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Samenvatting

Aanleiding

Plaatsbepaling

Farmacie of
medisch-
specialistische
Zorg?

Effectief?

De afdeling Metabole Ziekten Emma Kinderziekenhuis/AMC
heeft de minister een brief gezonden (bijlage 1) omdat zich in
de praktijk problemen voordoen omdat bepaalde middelen bij
stofwisselingsziekten niet vergoed worden. Vanwege dit
vergoedingsprobleem heeft de ministar van VWS met haar
brief van 12 december 20171 (bijlage 1) het CVZ verzocht am
een uitvoeringstoets ‘aanspraak voedingssupplementen’. Drie
voedingssupplementen werden als voorbeeld genoemd,
namelijk thiamine, biotine en arginine.

We zijn begonnen met de vraag ‘waar hebben we het over’,
welk ‘etiket’ kan geplakt worden op de middelen hiotine,
thiamine en arginine? Dit met als doel om vervolgens te
bepalen of en zo ja, onder welke te verzekeren prestatie deze
middelen thuishoren. Dit klinkt eenvoudig, maar bleek geen
eenvoudige exercitie. We hebben moeten concluderen dat de
term ‘voedingssupplementen’ de lading niet volledig dekt, De
gencemde middelen hebben een verschillend ‘etiket’ en in
geval van thiamine zelfs twee ‘etiketten’ (geneesmiddel en
voedingssupplement). Biotine bleek een voedingssupplement
en arginine bieek zowel geen geneesmiddel als
voedingssupplement te zijn. Het lijkt erop dat aminozuren niet
vallen onder een specifieke wettelijke definitie op basis
waarvan een ‘etiket’ geplakt kan worden.

Vervolgens zijn we gaan kijken onder welke te verzekeren
prestatie deze middelen thuishoren. Op grond van de
Zorgverzekeringswet en het Besluit zorgverzekering hebben
we geconcludeerd dat er inderdaad geen sprake is van
verzekerde farmaceutische zorg. Daarna hebben we verkend of
deze middelen onder de te verzekeren prestatie
geneeskundige zorg, zoals medisch-specialisten die plegen te
bieden (verder: medisch-specialistische zorg zouden kunnen
vallen. Het CVZ-rapport ‘Afbakening hulpmiddelenzorg en
geneeskundige zorg, zoals medisch-specialisten die plegen te
bieden’, bleek hierbij behulpzaam. Hierin zijn criteria
opgenomen op basis waarvan geoordeeld kan worden of een
bepaald hulpmiddel onder de medisch-specialistische zorg
valt. Deze criteria bleken ook toepasbaar op deze middelen.
Op basis van deze criteria (ernstige aandoening,
voorgeschreven door medisch-specialist, achterwachtfunctie of
spoedeisende zorg kan nodig zijn) concluderen wij dat deze
middelen behoren tot de medisch-specialistische zorg (mits is
voldaan aan het wettelijke criterium 'stand van de wetenschap
en praktijk'),

Uit de individuele achtergrondrapportages ‘stand van de
wetenschap en praktijk’ blijkt dat er bij alle drie de middelen
voldaan is aan dit criterium. We concluderen dan ook dat er
sprake is van verzekerde zorg in het kader van de medisch-
specialistische zorg.



Pakketprincipes

Consultatie

Overige voedings-
supplementen

Ook hebben we aan de hand van de pakketprincipes
beoordeeld of het gewenst is dat deze middelen voor
vergoeding in aanmerking komen. We zijn van oordeel dat er
sprake is van kosteneffectieve behandelingen van
aandoeningen met een hoge ziektelast. Ook in de uitveering
verwachten we geen grote problemen en de kosten op
macroniveau zijn laag. Daarnaast zijn de jaarlijkse kosten van
biotine en arginine hoog. Op basis van de prijs van thiamine
zou gesteld kunnen worden dat de jaarlijkse kosten dermate
laag zijn dat die voor eigen rekening zouden kunnen komen.
Echter, omdat sprake is van medisch-specialistische zorg,
betekent dit dat de bekostiging via de DBC-systematiek
verloopt. De kosten van al deze middelen gaan dus deel
uitmaken van één of meer zorgproducten. Omdat een
zorgproduct niet deelbaar is in een verzekerd en onverzekerd
deel, zijn we tot op heden bij becordeling of zorg voor eigen
rekening kan komen aangesloten bij de integrale systematiek
van de bekostiging. Het hiervan afwijken is een precedent dat
vergaande gevolgen heeft voor de becordeling of onderdelen
van de medisch-specialistische zorg voor eigen rekening
kunnen komen. We blijven dan ook van ocordeel dat de kosten
van de integrale behandeling van deze stofwisselingsziekten,
inctusief de toegepaste voedingssupplementen, te hoog zijn
om voor eigen rekening te komen. We zullen wel ten principale
een nadere verkenning doen naar de toepassing van dit
criterium, waarbij we ook facetten als de wijze van bekostiging
en het eigen risico zullen betrekken. Op basis van toetsing aan
de pakketprincipes concluderen wij dat deze middelen voor
vergoeding in aanmerking zouden moeten komen.

Dit rapport is geconsulteerd bij de belanghebbende partijen.
Zi] konden zich allen vinden in de conclusies van dit rapport.

Het verzoek van de minister was naast toetsing aan de
pakketprincipes ook de andere vitamines of mineralen waarbij
naar het inzicht van het CVZ de problematiek saortgelijk is,
mee te nemen in de analyse. Er bestaan nog ongeveer 15-20
andere voedingssupplementen waarbij de problematiek
soortgelijk is. De kinderartsen metabole ziekten zullen de
overige voedingssupplementen in kaart brengen inclusief de
bijbehorende wetenschappelijke literatuur, Indien aan de
wettelijke criteria is voldaan zouden deze middelen eveneens
voor vergoeding in aanmerking kunnen komen. Een standpunt
van het CVZ is in principe niet nodig, tenzij zorgverzekeraars
en/of de kinderartsen metabole ziekten twijfelen over het feit
of voldaan is aan het wettelijke criterium ‘stand van de
wetenschap en praktijk’. In dat gevai kan het CVZ over het
betreffende voedingssupplement een standpunt uitbrengen.



1. Inleiding

AMC

Voorbeelden

Uitvoeringstoets

l.a. Aanleiding

De afdeling Metabole Ziekten Emma Kinderziekenhuis/AMC
heeft de minister een brief gezonden (bijlage 1) omdat zich in
de praktijk problemen voordoen omdat bepaalde middelen bij
stofwisselingsziekten niet vergoed worden. Hieronder is een
samenvatting uit deze brief opgenomen.

Het gaat om zeldzame, vaak ernstige, chronische ziekten. In
Nederland worden deze patiénten vrijwel uitsluitend behandeld
via de afdeling metabole ziekten van Universitair Medisch
Centra’s (UMC’s). Het gaat om meer dan 200 verschillende
‘weesziekten’ en geschat wordt dat er in Nederland zo'n 6000
patiénten in leven zijn met één van deze ziekten.

Het probleem hierbij is dat er bepaalde ‘medicijnen’
beschikbaar zijn die bewezen effectief zijn, maar die niet op de
lijst van het GVS staan, aldus het AMC. De reden hiervoor is,
volgens het AMC, dat deze middefen worden gezien als
voedingssupplementen waardoor de verzekering niet gehouden
is aan vergoeding. Dit levert voor de patiénten en familieleden,
maar 0ok voor de betrokken artsen, een vaak moeizame strijd
op, waarna meestal na de nodige correspondentie uiteindelijk .
een machtiging op coulancebasis voor 1 jaar verkregen wordt.
Het AMC voegt hieraan toe dat het hier middelen betreft die
door de (internationale) beroepsgroep erkend worden als
‘medicijn’ voor de betreffende ziekten. Volgens het AMC zal het
niet lukken om deze middelen via de normale weg op de lijst
van het GVS te krijgen, omdat RCT’s niet mogelijk zijn; het
gaat namelijk vaak om zeer zeldzame ziekten. Omdat de
wmeeste middelen vrif verkrijgbaar zijn is het voor
farmaceutische bedrijven niet aantrekkelijk om de middelen
als formele medicijnen op de markt te brengen.

Voorbeelden die het AMC noemt zijn:

®  Thiamine (vitamine B1) bij patiénten met een thiamine
responsieve deficiéncie van het enzym pyruvaat
dehydrogenase.

°  Bigtine (vitamine H of B8} dit middel voorkomt zeer
ernstige mentale retardatie bij patiénten met biotinidase
deficiéntie. Op deze ziekte worden sinds 1 januari 2007
alle in Nederiand geboren kinderen onderzocht middels de
hielprik screening.

®  Arginine (een aminozuur) bij de behandeling van patiénten
met aangeboren enzymdeficiénties in de ureumcyclus.
Onbehandeld leidt deze ziekte tot levensbedreigende crisis.

1.b. Verzoek minister

Vanwege dit vergoedingsprobleem heeft de minister van VWS
met haar brief van 12 december 2011 (bijlage 1) het Cvz
verzocht om een uitvoeringstoets ‘aanspraak
voedingssupplementen’. De minister verzoekt het CVZ te



Duiding en
pakketprincipes

onderzoeken of voedingssupplementen (zoals genoemd in de
brief van het Academisch Medisch Centrum (AMC)), uitgaande
van de pakketprincipes (noodzakelijkheid, effectiviteit,
kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid) in het basispakket
opgenomen dienen te worden. Aanvuliend vraagt de minister
om andere vitamines of mineralen waarbij naar het inzicht van
het CVZ de problematiek soartgelijk is, eveneens mee te
nemen in de analyse.

Zoals uit de komende hoofdstukken zal blijken zijn we zoals
gewoonlijk gestart met een 'duiding’. We concluderen dat de
middelen biotine, thiamine en arginine voor vergoeding in
aanmerking komen op basis van de huidige te verzekeren
prestaties. Strikt genomen vallen deze middelen al onder de
aanspraak. Het CVZ heeft de drie genoemde middelen
daarnaast getoetst aan de pakketprincipes om te beoordelen
of vergoeding op grond van de basisverzekering gewenst is.
We concluderen op grond van deze beoordeling dat het
gewenst is dat deze middelen onderdeel uitmaken van het
basispakket. De kinderartsen metabole ziekten brengen de
overige voedingssupplementen in kaart (inclusief de
bijbehorende wetenschappelijke literatuur) waarbij de
problematiek vergelijkbaar is. indien aan de wettelijke criteria
is voldaan zouden deze middelen eveneens voor vergoeding in
aanmerking kunnen komen.

1.c. leeswijzer

In hoofdstuk 2 bakenen we de inhoud van het rapport af, is
medische achtergrondinformatie opgenamen aver de drie
genoemde stofwisselingsziekten en staat in het kort de
huidige praktijk beschreven. Hoofdstuk 3 beantwoordt aan de
hand van de relevante wet- en regelgeving de vraag welk
‘etiket’ (voedingssupplement, geneesmiddei of iets anders?)
geplakt kan worden op de drie genoemde middelen. In
hoofdstuk 4 duidt het CVZ aan de hand van de relevante wet-
en regelgeving of er sprake is van een te verzekeren prestatie
en zo ja, onder welke te verzekeren prestatie vallen deze
middelen. In hoofdstuk 5 besteden we aandacht aan de
pakketprincipes. Aan de hand van deze pakketprincipes
bepaalt het CVZ in dit hoofdstuk of deze zorg voor vergoeding
in aanmerking zou moeten komen of niet. In hoofdstuk 6
staan de partijen opgenomen die geconsulteerd zijn en het
advies van de Adviescommissie Pakket (ACP). Hoofdstuk 7
omvat het definitieve standpunt en advies.



2. Achtergrondinformatie

Plaatsbepaling
middelen

Soortgelijke
problematiek

Reactie VKS

2.a. Afbakening

Dit rapport beperkt zich tot de beoordeling van de drie
hierboven genoemde voedingssupplementen (biotine, thiamine
en arginine) bij de drie aangeboren zeidzame
stofwisselingsziekten. Daarnaast gaan we in op de
plaatsbepaling van middelen bij deze stofwisselingsziekten
binnen de te verzekeren prestaties.

Dit rapport richt zich dus niet op voedingssupplementen als
aanvulling op de normale voeding, maar alleen op die
middelen die als medisch-specialistische behandeling ingezet
worden bij (aangeboren) stofwisselingsziekten.

Uit de brief van het AMC concludeerden we dat de drie
genoemde middelen slechts voorbeelden waren. Onduidelijk
was echter om hoeveel middelen het ging. Na een gesprek met
kinderarts metabole ziekten prof. dr. Wijburg van het AMC
bleek dat er nog ongeveer 15-20 andere voedings-
supplementen bij stofwisselingsziekten bestaan waarbij sprake
is van een vergoedingsprobleem. Afgesproken is dat we de
drie genoemde middelen beoordelen en bekijken op welke
plaats in de wet- en regelgeving deze middelen thuishoren. De
kinderartsen metabole ziekten zullen de overige
voedingssupplementen in kaart brengen inclusief de
bijbehorende wetenschappelijke literatuur. Indien aan de
wettelijke criteria is voldaan zouden deze middelen eveneens
voor vergoeding in aanmerking kunnen komen.

De patiéntenvereniging VKS heeft in zijn reactie aangegeven
het jammer te vinden dat we slechts uitspraak doen aver drie
middelen, terwijl de problematiek bij meer middelen hetzelfde
is, Het CVZ heeft zich weliswaar beperkt tot drie middelen wat
betreft het oordeel ‘stand van de wetenschap en praktijk’,
maar geeft in het hoofdstuk plaatshepaling aan dat
vergelijkbare middelen bij de ernstige stofwisselingsziekten
onder de te verzekeren prestatie ‘geneeskundige zorg, zoals
medisch-specialisten die plegen te bieden' vallen indien
voidaan is aan het wettelijke criterium "stand van de
wetenschap en praktijk'. De geneeskundige zorg Is een open
omschrijving, dit houdt in dat er in de Zorgverzekeringswet en
aanverwante regelgeving geen 'lijstje’ is opgenomen welke
zorg wel voor vergoeding komt en welke niet. Bij deze te
verzekeren prestatie is het dan ook niet nodig dat het CvZ
over alle middelen een standpunt inneemt of sprake is van
verzekerde zorg of niet. Alleen indien, in dit geval,
zorgverzekeraars, kinderartsen metabole ziekten en/of
patiénten twijfelen over het feit of voldaan is aan dit wettelijke
criterium kan het CVZ over het betreffende
voedingssupplement een standpunt uitbrengen {eventueel in
het kader van een geschil tussen varzekerde en
zorgverzekeraar).



Reactie NVK

Stofwisselings-
stoornis

Verteringsstoornis

Prevalentie/
incidentie

De Nederlandse Vereniging van Kindergeneeskunde (NVK)
heeft een vergelijkbare vragen. De NVK zou graag zien dat het
CVZ één keer per jaar een lijstje vaststelt. We zullen niet
jaarlijks een lijstje uitbrengen van middelen die voor
vergoeding in aanmerking komen. In een open omschrijving
zoals de geneeskundige zorg is het niet zo dat een
behandeling pas voor vergoeding in aanmerking komt indien
wij hierover een positief standpunt hebben uitgebracht. Zoals
hierboven reeds beschreven zullen wij alleen uitspraken doen
over behandeling waarbij het voor partijen onduidelijk is of is
voldaan aan het wettelijke criterium 'stand van de wetenschap
en praktijk'.

2.b. Medische achtergrondinformatie

2.b.1. Stofwisselingsziekten

Stofwisseling betekent dat er in de lichaamscellen stappen
plaatsvinden waarbij de ene stof wordt omgezet in een andere
stof. Stofwisseling heeft onder meer de volgende functies:
® De omzetting van voedingsstoffen in bouwstoffen en
energie;
®  Het gebruik van bouwstoffen en energie als bron voor alle
biologische processen;
°  Het verwerken van afvalstoffen;
°  De aanmaak en het gebruik van reserves.
De stofwisseling vindt pfaats in een lichaamscel en maakt
gebruik van enzymen die door de cel worden gemaakt. Als
zo'n enzym niet goed werkt of ontbreekt, worden stoffen niet
verder omgezet of afgebroken. Dan is er sprake van een
stofwisselingsziekte, De gevolgen zijn voor elk enzymdefect,
en dus voor elke stofwisselingsziekte, anders.!
Een stofwisselingsstoornis dient niet verward te worden met
een verteringsstoarnis. Voedse! bestaat uit verschillende
voedingsstoffen: eiwitten, koolhydraten, vetten, vitaminen en
mineralen. Voor vertering van voedsel zijn in het
maagdarmkanaal enzymen aanwezig. Deze enzymen worden
bijvoorbeeld aangemaakt door speekselklieren of de
alvleesklier. Wanneer een van deze enzymen ontbreekt, dan
ontstaat een verteringsstoornis. De voedingsstoffen worden
niet goed afgebroken in het maagdarmkanaal en verlaten het
lichaam met de ontlasting. De stofwisseling vindt plaats in de
tichaamscel en maakt gebruik van enzymen die door de cel
zelf worden gemaakt. Wanneer een enzym niet door de cel
gemaakt kan worden ontstaat een stofwisselingsstoornis. De
stoffen zijn dan wel opgenomen in de cel, maar kunnen niet
verder verwerkt worden, omdat het enzym dat een rol speelt
bij de omzetting ontbreekt.’

Stofwisselingsziekten zijn erfelijke ziekten. Er bestaan
ongeveer 600 verschillende stofwisselingsziekten. Deze
ziekten zijn zeldzaam. Erfelijke stofwisselingsziekten komen



PHDC (thiamine)

BTD (biotine)

niet vaker voor dan 1 op de 10.000 levend geboren kinderen.
Per jaar komen er ongeveer 800 nieuwe patiénten bij.

De NVK acht het genoemde aantal van 800 nieuwe patiénten
met stofwisselingsziekten relatief hoog. Volgens de Dutch
Diagnosis Registration Metabolic Diseases ligt het gemiddeld
rond de 300-400 nieuwe patiénten per jaar. De NVK verwacht
dan ook dat de kostenberekening lager zal uitkomen. Echter,
wij hebben bij de pakketprincipes ‘noodzakelijkheid’ en
‘uitvoerbaarheid’ niet met deze 800 patiénten gerekend, maar
met de prevalentiegegevens van de drie specifiek genoemde
stofwisselingsziekten.

Pyruvaat dehydrogenase complex (PHDC) deficiéntie
Pyruvaat dehydrogenase complex (PHDC) deficigntie is een
zeldzame, erfelijke stofwisselingsziekte. Door een defect in de
stofwisseling van pyruvaat hebben patiénten met PHDC te
hoge melkzuurwaarden in hun bloed: hun bloed is verzuurd.
De aandoening gaat gepaard met in ernst variérende
neurologische afwijkingen en verstandelijke achteruitgang. In
ernstige gevallen is sprake van ernstige verzuring binnen een
paar dagen na de geboarte, Als gevolg hiervan kunnen
spierzwakte, epileptische aanvallen en spasticiteit optreden.
Lactaat acidose, psychomotore retardatie en het Leigh
syndroom' leiden tot vroeg overlijden of ernstige handicap.
In minder ernstige gevallen komen alleen terugkerende
periodes van verstoorde spiercodrdinatie (ataxie) voor, vaak
geassocieerd met een verkoudheid of een vergelijkbare milde
infectie. Soms is bij deze aandoening sprake van een
vertraagde groej.®?

Behandeling van PHDC deficiéntie bestaat, naast het corrigeren
van symptomen zoals lactaatacidose, uit een ketogeen diset
om de endogene productie van toxische metabolieten te
beperken. Bij thiamine responsieve PHDC deficiéntie is
suppletie van thiamine aangewezen om de enzymatische
restactiviteit te verhogen.

Meer informatie over PHDC en thiamine is opgenomen in de
achtergrondrapportage stand van de wetenschap en praktijk
thiamine (bijlage 2).

Biotinidase deficiéntie

Biotinidase deficiéntie (BTD) is een zeldzame, erfeiijke
stofwisselingsziekte. Bij deze aandoening is er een tekort aan
het enzym biotinidase. Biotinidase is een enzym dat de
vitamine biotine vrijmaakt. Biotine heeft een belangrijke taak
bij de vet- en suikerstofwisseling en de productie van
vetzuren,

Kinderen met BTD (indien niet behandeld) vertonen meestal
neurologische afwijkingen en huidaandoeningen. Epileptische
aanvallen en verminderde spierspanning zijn de meest

! Infantile subacute necrotizing encephalomyopathy (Het syndroom van Leigh is een
mitochondrigel syndroom)



Ureumcyclus
{arginine)

voorkomende symptomen*. De symptomen gehoorverlies,
verminderd gezichtsvermogen en gemiddelde of ernstige
ontwikkelingsachterstand zijn vaak onomkeerbaar. Indien
onbehandeld kan bictinidase deficiéntie leiden tot coma (10 a
20 procent van de patiénten®) en/of de dood®. Behandeling van
BTD bestaat uit het levenslang toedienen van vrije biotine.
Meer informatie over biotinidase deficigntie is opgenomen in
de achtergrondrapportage stand van de wetenschap en
praktijk biotine (bijlage 3).

Ureumcyclus enzymdeficiéntie

Het menselijk lichaam breekt eiwitten af tot aminozuren en
hierbij komt ammoniak vrij. Hoge concentraties van ammoniak
zijn toxisch. Om hoge ammoniakconcentraties te reduceren
gebruikt het lichaam twee enzymatische processen. Als het
ene proces {de ureumcyclus) niet adequaat functioneert dan
raakt op een gegeven moment de glutaminevorming, het
tweede proces, verzadigd. Hierdoor kan een levensgevaarlijke
toestand genaamd hyperammoniémie ontstaan.
Hyperammoni€mie kan leiden tot coma, neurotoxiciteit en
overlijden.

Bij neonatale hyperammoniémie ten gevolge van een
ureumcyclusdefect zijn de eerste symptomen herkenbaar
vanaf 24 tot 72 uur na de geboorte. Er is dan sprake van een
complete enzymdeficiéntie.

Het klinisch beeld dat gezien wordt bij neonaten komt voor de
verschillende enzymdeficiénties sterk overeen. Symptomen
zijn onder meer braken, lethargie (inactiviteit), convulsies
(stuiptrekkingen) en coma. De mortaliteit is hoog. Bij het
merendeel van de overlevende kinderen wordt ernstig
cognitief disfunctioneren aangetoond. Bij partiéle
enzymdefecten treden de symptomen na de neonatale periode
op. De symptomen zijn veelal milder en bestaan o.a. uit
braken, prikkelbaarheid en lethargie. De mate van mentale
retardatie en mortaliteit ligt lager dan bij neonaten. Er bestaan
verschillende behandelingstrategieén. Een van de strategieén
is suppletie van arginine,

Meer informatie over ureumcyclus enzymdeficiéntie en
arginine is opgenomen de achtergrondrapportage stand van
de wetenschap en praktijk arginine (bijlage 4).

2.c. Huidige praktijk

in de huidige praktijk zijn deze patiénten onder behandeling
bi] een kinderarts metabole ziekten of een gespecialiseerde
internist in een academisch medisch centrum. In de meeste
gevallen komt een patiént ten minste twee keer per jaar op
consult bij zijn specialist. Indien een behandeling met een
middel nodig en mogelijk is, schrijft de specialist het middel
inclusief de dosering voor. De dosering is vaak afhankelijk van
het gewicht van de patiént. Met het recept gaat de patiént naar
de apotheek {thuisapotheek) om het middel af te halen. Deze
middelen worden ook bij drogisterijen en internetwinkels



aangeboden, echter vaak niet in de doseringen zoals die bij
deze aandoeningen nodig zijn. Op dit moment worden deze
middelen niet door de zorgverzekeraars vergoed. Sommige
patiénten krijgen de middelen door hun zorgverzekeraar uit
coulance vergoed.



3. Voedingsmiddel, geneesmiddel of iets anders?

‘Etiket’

Geen eenvoudige
exercitie

Thiamine
geneesmiddel

3.a. Inleiding

We zijn begonnen met de vraag ‘waar hebben we het over',
welk 'etiket’ kan geptakt worden op de middelen biotine
(vitamine H of B8), thiamine (vitamine 81} en arginine
{aminozuur? Dit met als doel om vervolgens te bepalen of en
zo ja, onder welke te verzekeren prestatie deze middelen
thuishoren (zie paragraaf XX). in dit hoofdstuk staat
beschreven welk ‘etiket’ geplakt kan worden op de
verschillende middelen.

Dit klinkt eenvoudig, maar bleek geen eenvoudige exercitie.
Het artikel 'Geneesmiddel, medisch hulpmiddel of
voedingssupplement’ van Hulshof et al. (2009) maakt dit op
een leuke manier inzichtelijk. In het artikel wordt gesproken
van een grijs gebied bij de classificatie van geneesmiddelen,
medische hulpmiddelen en voedingssupplementen, waardoor
veel problemen ontstaan. Zo beschrijft het artikel dat
producenten en bevoegde overheden vaak vechtend over
straat rollen, waarbij de zaak eindigt voor de rechter, en ook
daar wordt vaak hevig doorgevochten. Dat is niet zonder
reden, fegt het artike!l uit. Een geneesmiddel moet namelijk
aan striktere eisen voldoen dan medische hulpmiddelen of
voedingssupplementen, om tot de markt toegelaten te worden,
In sommige gevallen biedt het grijze gebied dat tussen deze
producten bestaat dus kansen voor producenten en
handelaren om kosten te besparen, het product op meer
plaatsen in de schappen te krijgen, en meer reclame te mogen
maken. Het artikel beschrijft dat omdat de Europese wetgever
er niet in {s geslaagd om in alle gevallen'een duidelijk
onderscheid aan te brengen tussen bovengenoemde
categorieén, er een behoorlijke hoeveelheid jurisprudentie van
het Europese Hof van Justitie is ontstaan ten aanzien van de
exacte definitie van een geneesmiddel. Dit laat onverlet dat
een product op basis van beschikbare wetenschappelijke
informatie in Nederland als een voedingssupplement en in
Frankrijk als een geneesmiddel naar werking kan worden
gekwalificeerd’.

Voor het beantwoorden van de vraag ‘waar hebben we het
over?' is de wet- en regelgeving zoals opgenomen in bijlage §
relevant.

3.b. Conclusie

3.b.1. Thiamine

Thiamine (Vitamine B1) is geregistreerd als geneesmiddel. Het
gaat dan om de volgende doseringen: Thiamine HC! 25 PCH,
tabletten 25 mg, 50 mg en 100 mg en Thiamine HCI Apotex
25 mg, 50 en 100 mg tabletten.



Ook voedings-
supplement

Geen geneesmiddel

Wel voedings-
supplement

Geen geneesmiddel

Geen voedings-
supplement

Arginine

De geneesmiddelen in deze dosering zijn niet opgenomen in
het GVS omdat het zelfzorgmiddelen (OTC)? zijn en worden
daarom niet vergoed vanuit de basisverzekering.

Thiamine (vitamine B1} is ook opgenomen op bijlage 1 van de
Warenwetregeling Voedingssupplementen.

Zoals eerder al beschreven is er geen sprake van een
voedingssupplement indien het ingrediénten bevat die op
grond van de Geneesmiddelenwet als geneesmidde! kunnen
worden gezien. Thiamine is een geregistreerd geneesmiddel
maar staat ook genoemd op bijlage 1 van de Warenwetregeling
voedingssupplementen. Dit geeft maar weer aan dat een
‘etiket’ plakken op bepaalde middelen niet altijd eenvoudig is.
De wet- en regelgeving lijkt op dit punt strijdig.

3.b.2. Biotine

Biotine is als eindproduct niet geregistreerd als geneesmiddel,
maar wordt als werkzame stof gebruikt in twee geregistreerde
geneesmiddelen: Soluvit N en Cernevit. Soluvit N is een poeder
voor oplossing voor intraveneuze infusie. Soluvit N bestaat uit
de in water oplosbare vitamines. Het is bedoeld als toevoeging
aan direct in het bloed toegediende voeding (parenterale
voeding) via een infuus, om een tekort aan deze vitamines te
voarkomen bij zowel volwassenen als kinderen ouder dan 10
jaar.

Biotine (vitamine H of B8) is opgenomen op bijlage 1 van de
Warenwetregeling Voedingssupplementen.

3.b.3. Arginine

Arginine is als eindproduct eveneens niet geregistreerd als
geneesmiddel, maar wordt als werkzame stof gebruikt in
diverse infusievlceistoffen.

Arginine is niet opgenomen op bijlage 1 van de
Warenwetregeling Voedingssupplementen. Arginine is dus
geen voedingssupplement.

Arginine is een aminozuur. Het lijkt erop dat aminozuren niet
vallen onder een specifieke wettelijke definitie op basis
waarvan een ‘etiket' geplakt kan worden.

? Bron FK zoekterm <thiamine>



4. Plaatsbepaling

Voedings-
supplement dekt de
lading niet

Duiding

Geen
farmaceutische
Zorg

Medisch-
specialistische
zorg?

Nota van
toelichting Bzv

4.a. Inleiding

Uit het vorige hoofdstuk blijkt dat de term
‘'voedingssupplementen’ de lading niet volledig dekt. De
genoemde middelen hebben een verschillend ‘etiket’ en in
geval van thiamine zelfs twee ‘etiketten’. Dit maakt het duiden
van deze middelen niet eenvoudiger.

De gedachte bij het ministerie van VWS was dat deze middelen
niet onder de huidige te verzekeren prestatie vielen omdat
deze middelen niet in het GVS waren opgenomen. Echter,
wellicht dat er onder de huidige te verzekeren prestatie toch
sprake is van verzekerde zorg, namelijk in het kader van de te
verzekeren prestatie ' geneeskundige zorg zoals medisch-
specialisten die plegen te bieden' (verder: medisch-
specialistische zorg). In de onderstaande paragrafen bekijken
we eerst of er inderdaad op grond van de te verzekeren
prestatie farmaceutische zorg geen aanspraak bestaat.
Vervolgens bespreken we of deze zorg geduid kan worden als
medisch-specialistische zorg.

De wet- en regelgeving zoals opgenomen in bijlage 5 is
relevant bij de beantwoording van deze vragen.

4.b. Conclusie

4.b.1. Farmaceutische zorg

Op grond van artikel 10, sub ¢, van de Zvw en artikel 2.8 van
het Bzv is er in het geval van deze drie middelen inderdaad
geen sprake van verzekerde farmaceutische zorg. Een
geneesmiddel komt voor vergoeding in aanmerking indien het
middel is geregistreerd en is opgenomen in het GVS.
Genoemde middelen valdoen niet aan deze voorwaarden.
Thiamine is een geregistreerd geneesmiddel maar is niet
opgenomen in het GVS. Biotine en arginine zijn beide niet
geregistreerd als geneesmiddel. Daarnaast zijn deze middelen
ook niet te duiden als dieetpreparaten zoals bedoeld in artikel
2.8 Bzv. Bij voedingssupplementen in het algemeen en de
genoemde middelen is geen sprake van een gemodificeerd
product (het is niet chemisch en/of fysisch gewijzigd). Gezien
de incidentie komen deze middelen ook niet in aanmerking
voor vergoeding op grond van artikel 2.8, eerste lid, onderdeel
b, sub 3.

4.b.2. Medisch-specialistische zorg

We hebben vervoigens gekeken of deze zorg geduid kan
worden als medisch-specialistische zorg.

in de Nota van toelichting bij artikel 2.4 van het Bzv is het
volgende opgenomen:

Onder geneeskundige zorg vallen ook de materialen die er toe
bijdragen dat de arts of een andere hulpverlener



Ziekenhuis-
verplaatste zorg

geneeskundige zorg verleent. Vaak bestaat de geneeskundige
zorg slechts of voor een groot deel uit de toepassing van
materialen, zoals genees-, verband of hulpmiddelen. Te denken
valt aan behandeling met chemotherapie, het aanbrengen van
glpsverband, het plakken van een pleister en het hechten van
een wond. De toepassing van bepaalde materialen is dan juist
de geneeskundige zorg. Ook ten behoeve van onderzoek
kunnen materialen nodig zijn, bijvoorbeeld
contrastviceistoffen bij rontgenonderzoek. Zo was dat onder
de Ziekenfondswet. Dat is met de invoering van de Zvw niet
anders geworden. Dit betekent dat materialen als genees-,
verband-, of hulpmiddelen die door de hulpveriener als
onderdeel van de zorg worden toegepast, onder de
geneeskundige zorg vallen, zoals die in deze bepaling is
geregeld. Krijgt een verzekerde een voorschrift mee om
genees-, verband-, of hulpmiddelen aan hem te laten leveren
voor gebruik buiten de praktijk van de hulpverlener dan wel
buiten de instelling waaraan de hulpverlener verbonden is,
dan valt deze zorg onder artikel 2.8 of artikel 2.9.

Zoals al eerder in het CVZ-rapport afbakening
hulpmiddelenzorg en geneeskundige zorg zoals medisch-
specialisten die plegen te bieden (rapportnummer 280) houdt
deze toelichting geen rekening met ziekenhuisverplaatste
zorg. .

De bovenstaande passage uit de Nota van toelichting sluit
slechts ten dele aan op de onder de Ziekenfondswet geregelde
geintegreerde verstrekking welke door of vanwege een
ziekenhuis geleverd wordt. De toen gehanteerde terminologie
laat nadrukkelijk zien dat het gaat om zorg die door of
vanwege het ziekenhuis geleverd werd. Ook opname,
verzorging, paramedische zorg, farmaceutische zorg en
hulpmiddelenzorg konden deel uitmaken van deze
geintegreerde verstrekking, mits er een zorginhoudelijke
noodzaak is. Er werd voor de aanspraak geen onderscheld
gemaakt naar de plaats van de behandeling. Dit betekent dat
onder de geintegreerde verstrekking ook transmurale ofwel
ziekenhuisverplaatste zorg kon valien.

Als je deze middelen als een geneesmiddel zou zien, zou je uit
de toelichting kunnen conc¢luderen dat, omdat de middelen
buiten de praktijk of instelling worden gebruikt, deze
middelen onder de farmaceutische zorg vallen. Dit is echter bij
deze middelen niet het geval. Ook het door de minister nieuw
ingezette beleid (medisch-specialistische geneesmiddelen) laat
zien dat niet zonder meer geldt dat indien een voorschrift voor
een geneesmiddel wordt gegeven voor gebruik buiten de
instelling er sprake is van farmaceutische zorg (bijvoorbeeld
TNF-alfaremmers). De vraag die vervolgens beantwoord dient
te worden is of er sprake is van een geintegreerde verstrekking
welke door of vanwege een ziekenhuis geleverd wordt,
waarvoor een zorginhoudelijke noodzaak is.



Afbakening
hulpmiddelenzorg

Voorgeschreven
door medisch-
specialist

Achterwachtfunctie
of spoedeisende
Zorg

Voor de afbakening tussen hulpmiddelen en geneeskundige

zorg zoals medisch-specialisten die plegen te bieden is een

stroomschema opgesteld om te oordelen onder welke te

verzekeren prestatie een bepaald hulpmiddel valt®. Het CVZ

heeft met dit stroomschema invulling gegeven aan de

onduidelijkheid die bestond over onder welke te verzekeren

prestatie een bepaald hulpmiddel viel, omdat de Zvw en

aanverwante wet- en regelgeving hiervaor geen wettelijke

criteria bevat. Dit stroomschema is deels ook toepasbaar om

te behalen of hier sprake is van medisch-specialistische zorg

geleverd door of vanwege het ziekenhuis in de thuissituatie.

Indien je deze middelen door het stroomschema leidt, kom je

tot de volgende conclusies:

® het betreft een middel voorgeschreven door of onder
verantwoordelijkheid van een medisch-speciatist;

° het betreft een 'opzichzelfstaand’ verbruiksartikel:

®  het betreft het ‘vervangen’ (slikken) van een
verbruiksartikel in de thuissituatie waarvoor een
achterwachtfunctie of spoedeisende zorg vanuit het
ziekenhuis nodig kan zijn.

Het doel van de omschrijving 'achterwachtfunctie of

spoedeisende zorg' is om onderscheid te maken tussen

middelen:

° die ingrijpen op de behandeling van een ernstige
aandoening, of;

°  waarbij de behandeling met het middel risico’s met zich
mee kan brengen of;

®  waarhbij het middel door een medisch-specialist wordt
ingezet ter ondersteuning van zijn behandeling (bijv. ten
behoeve van bepaling van een diagnose);

en

® de averige middelen.

De genoemde middelen maken een belangrijk deel uit van de
medisch-specialistische behandeling. De middelen worden bij
deze indicaties uitsiuitend door een medisch-specialist
voorgeschreven. Alle patiénten met de genoemde
stofwisselingsziekten staan onder behandeling van een
kinderarts metabole ziekten of een gespecialiseerd internist
van een UMC.

In geval van biotine, thiamine en arginine is sprake van
behandeling van een ernstige aandoening. Het niet gebruiken
van deze middelen of onjuist gebruik van deze middelen kan
leiden tot blijvende schade, coma of zelfs overlijden. Wij zijn
van mening dat bij deze indicaties sprake is van een
behandeling waarbij sprake kan zijn van een
achterwachtfunctie dan wel spoedeisende zorg. Op basis van
dit stroomschema zou het middel behoren tot de medisch-
specialistische zorg.



Conclusie CVZ

Deur open

Foliumzuur

4.b.3. Conclusie plaatsbepaling

Op basis van bovenstaande komen we tot de conclusie dat
biotine, arginine en thiamine vallen onder de te verzekeren
prestatie geneeskundige zorg, zoals medisch-specialisten die
plegen te bieden, mits voidaan wordt aan het wettelijke
criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk'. De medisch-
spedcialistische zorg wordt bekostigd door middel van de DBC-
systematiek (zorgproducten). Dit betekent dat deze middelen
opgenomen dienen te worden in de DBC-systematiek. We
hebben DBC Onderhoud reeds verzocht te kijken op welke
manier de systematiek het beste kan worden aangepast. Dit
houdt ook in dat ziekenhuizen voor hun patiénten moeten
gaan organiseren dat patiénten tijdig over de juiste middelen
beschikt.

Alle partifen hebben aangegeven zich hierin te kunnen vinden.,
ZN dringt in principe aan op een terughoudend beleid ten
aanzien van het opnemen in het pakket van vrij in de handel
verkrijghare middelen. Echter door de betreffende middelen
aan te wijzen als medisch-specialistische zorg denkt ZN dat de
aanspraak beperkt kan worden tot patiénten die op deze
middelen zijn aangewezen.

Een mogelijk gevolg van dit standpunt is dat dit de deur
openzet voor de vergoeding van andere vitaminen
/vitaminesupplementen/ voedingssupplementen. Echter, zorg
komt alieen in aanmerking voor vergoeding indien is voldaan
aan de wettelijke criteria 'plegen te bieden’ en ‘stand van de
wetenschap en praktijk’. Daarnaast zijn de criteria voor
ziekenhuisverplaatste zorg zoals die gehanteerd worden bij de
afbakening tussen hulpmiddelenzorg en medisch-
specialistische zorg ook toepasbaar op dit soort middelen. Het
moet gaan om middelen op voorschrift van de medisch-
specialist die thuis worden genoten en er moet sprake zijn van
zorg waarvoor ‘achterwachtfunctie of spoedeisende zorg nodig
kan zijn’. .

Aan deze criteria wordt bijvoorbeeid niet voldaan indien een
gynaecoloog foliumzuur voarschrijft bij een patiénte die
zwanger wil worden. In dat geval komt foliumzuur niet voor
vergoeding in aanmerking. Het aanbevelen van foliumzuur is
weliswaar conform stand van de wetenschap en praktijk en
zorg zoals een gynaecaeloog pleegt te bieden, maar voor het
gebruik van dit middel is geen achterwachtfunctie of
spoedeisende zorg vanuit het ziekenhuis nodig. Het is een
algemene aanbeveling voor alle vrouwen die zwanger willen
worden of zwanger zijn.

13



5. Beoordeling pakketprincipes

Thiamine

Biotine

Arginine

Conclusie financiéle
toegankelijkheid

5.a. Noodzakelijkheid

5.a.1. Ziektelast

We zijn van oordeel dat er sprake is van een hoge ziektelast
aangezien deze stofwisselingsziekten, indien onbehandeld,
kunnen leiden tot vroeg overlijden of ernstige lichamelijk
en/of verstandelijke beperkingen. We hebben echter geen
publicaties gevonden waarin de ziektelast van deze
stofwisselingsziekten in maat en getal worden uitgedrukt.

5.a.2. Financiéle toegankelijkheid

De vraag die bij dit pakketcriterium aan de orde is, is of de
kosten dermate hoog zijn dat het middel financieel
ontoegankelijk wordt.

Behandeling van PHDC deficiéntie bestaat uit suppletie van ten
minste 100 mg thiamine per dag. De gemiddelde jaarlijkse
kosten voor de patiént liggen rond de €47,-. De behandeling
met thiamine is levenslang.

Behandeling van BTD bestaat uit een suppletie van 5-20 mg
biotine per dag. De gemiddelde kosten voor verzekerden per
Jjaar voor het gebruik van biotine liggen afhankelijk van de
dosering tussen de €111,- (bij een dosering van 5 mg per dag)
en €463,- (bij een dosering van 20 mg per dag). De
behandeling met biotine is levenslang.
Onderhoudsbehandeling van ureumcyclus stoornissen bestaat
ender andere uit arginine. De dosis varieert van 400 tot 700
mg L-arginine/kg/dag voor patiénten <20 kg en 8,8 tot 15,4
g/m2 lichaamsopperviakte/dag in patiénten met een gewicht
>20 kg. De gemiddelde kosten per jaar voor patiénten onder
de 20 kg bedragen tussen de €170,- en €297,- en tussen de
€637,- een €1.147,- voor patiénten boven de 20 kg.

Op basis van de prijs van thiamine zou gesteld kunnen worden
dat de jaarlijkse kosten dermate laag zijn dat die voor eigen
rekening kunnen komen. Echter, doordat sprake is van
medisch-specialistische zorg dient deze zorg bekostigd te
worden door middel van de DBC-systematiek. Dit houdt in dat
de kosten van al deze middelen (thiamine, biotine en arginine)
deel gaan uvitmaken van één of meer zorgproducten. In een
zorgproduct zit alle zorg met betrekking tot de behandeling
van een bepaalde aandoening, dus inclusief zaken als
diagnostiek, geneesmiddelen, hulpmiddelen, ligdagen en
cansulten. Een zorgproduct is niet deelbaar in een verzekerde
of onverzekerd deel. Indien een deel van een zorgproduct
onverzekerd is, komt de gehele DBC voor eigen rekening. Om
te bepalen of zorg voor eigen rekening kan komen, hebben we
tot op heden aangesloten bij de systematiek van de integrale
bekostiging. Het hiervan afwijken is een precedent dat
vergaande gevolgen heeft voor de beoordeling of onderdelen
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Thiamine

van de medisch-specialistische zorg voor eigen rekening
kunnen komen. Denk bijvoorbeeld aan andere genees- en
hulpmiddelen die valten onder de medisch-specialistische
zorg. Daarnaast heeft dit ook vergaande gevolgen voor de
DBC-systematiek. Indien in dit geval opknippen van zorg-
producten in een verzekerd en onverzekerd deel mogelijk
wordt gemaakt, zouden alle rode zorgproducten gesplitst
dienen te worden in een verzekerd en onverzekerd deel, Dit
zou een ingrijpende wijziging van de DBC-systematiek
betekenen, waarvan de consequenties nu niet zijn te overzien.
Een ander argument is dat er op het moment ook veel
geneesmiddelen in de basisverzekering zijn opgenomen
waarvan de kosten laag zijn. Ook speelt het stijgende eigen
risico een rol bij de vraag welke zorg voor eigen rekening kan
komen. De implicaties voor de praktijk van bovenstaande
argumenten kunnen we niet overzien. We blijven dan ook van
cordeel dat de kosten van de integrale behandeling van deze
stofwisselingsziekten, inclusief de toegepaste voedings-
supplementen, te hoog zijn om voor eigen rekening te kunnen
komen.

We zullen een nadere verkenning doen naar de toepassing van
dit criterium, waarbij we ook facetten als de wijze van
bekostiging en het eigen risico zullen betrekken.

5.a.3. Conclusie noodzakelijkheid

We zijn van mening dat hier sprake is van noodzakelijk te
verzekeren zorg. We gaan er vanuit dat er sprake is van een
hoge ziektelast. De jaarlijkse kosten van biotine en arginine
zijn hoog. De kosten van thiamine zijn weliswaar laag, maar
bij de medisch-specialistische zorg gaat het erom of de kosten
van het totale DBC-zorgproduct voor eigen rekening kunnen
komen (een zorgproduct is niet deelbaar). De kosten van het
totale zorgproduct liggen bij deze patiéntengroepen al snel
boven de 700 euro. We vinden deze kosten niet financieel
toegankelijk.

5.b. Effectiviteit

5.b.1. Thiamine

In bijlage 2 is de volledige achtergrondrapportage opgenomen
waarin thiamine bij PHDC deficiéntie is getoetst aan het
wettelijke criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’. In
deze achtergrondrapportage komen we tot de conclusie dat de
beschreven casuistiek waarbij thiamine is voorgeschreven
geen sterke onderbouwing van de werkzaamheid geeft. Soms
heeft thiamine een effect maar het is niet te voorspellen in
weike gevallen. We kunnen echter genoegen nemen met lagere
level of evidence omdat uit de literatuur bij thiamine
responsiviteit consistente positieve resultaten blijken en een
‘direct effect’. Het is gezien het mogelijk voorkomen van
irreversibele schade aan te bevelen om zo vroeg mogelijk, op



Biotine

Arginine

Effectief

Kosteneffectief

geleide van de symptomen, te starten met thiamine bij het
vermoeden van, mogelijk thiamine responsieve, PHDC
deficiéntie.

5.b.2. Biotine

In bijtage 3 is de volledige achtergrondrapportage opgenomen
waarin biotine bij BTD is getoetst aan het wettelijke criterium
‘stand van de wetenschap en praktijk'. De effectiviteit
beoordeelt het CVZ op dezelfde wijze als de stand van de
wetenschap en praktijk. In deze achtergrondrapportage komen
we tot de conctusie dat genoegen kan warden genomen met
lagere [evel of evidence. De literatuur laat bovendien
consistente positieve resultaten zien en er sprake is van een
‘direct effect’ en een ‘alles of niets effect'. Omdat het vaak
kieine kinderen betreft, die niet in staat zijn vroegtijdig
symptomen te herkennen en verwoorden, niet van tevoren is
te bepalen of en wanneer iemand met partiéle BTD symptomen
gaat ontwikkelen en er geen bijwerkingen zijn gevonden voor
de behandeling met biotine, zijn we van mening dat zowel
patiénten met profound als met partiéle BTD in aanmerking
zouden moeten komen voor vergoeding van biotine.

5.b.3. Arginine

in bijlage 4 is de volledige achtergrondrapportage opgenomen
waarin arginine bij aangeboren ureum cyclus deficiénties is
getoetst aan het wettelijke criterium ‘stand van de wetenschap
en praktijk'. In deze achtergrondrapportage bevelen we aan
om citrulline of arginine in te zetten bij complete
enzymdeficiéntie en bij aanvang van hyperammoniémie door
enzymdeficiénties van de ureumcyclus en om na de acute fase
de behandeling te vervolgen met arginine ais onderdeel van de
onderhoudsbehandeling. Er lijkt geen medische noodzaak te
zijn om arginine in te zetten bij partiéle afwijkingen in de
enzymen voor de ureumcyclusdefect indien symptomen
uitblijven en de ammoniak concentraties binnen de
normaalwaarden blijven.

5.b.4. Conclusie effectiviteit

We zijn van mening dat er voldoende argumenten aanwezig
zijn waarom met tagere level of evidence genoegen kan
worden genomen bij de genoemde middelen. We komen dan
ook tot de conclusie dat er sprake is van een effectieve
behandeling. De genoemde middelen voldoen aan het
wettelijke criterium 'stand van de wetenschap en praktijk'.

5.c. Kosteneffectiviteit

Gezien de relatief lage kosten en het feit dat patiénten door
het gebruik van deze middeien weer een (redelijk) normaal
leven kunnen leiden en zelfs overleven, zijn we van mening dat
het zeer aannemelijk is dat hier sprake is van een
kosteneffectieve behandeling. Er zijn in de literatuur geen
publicaties over de kosteneffectiviteit van deze middelen
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gevonden. Gezien de grootte van het effect en de lage kosten,
zijn objectieve gegevens ook niet te verwachten.

5.d. Uitvoerbaarheid

Het vergoeden van deze middelen vinden wij uitvoerbaar.
Doordat er bij deze zorg sprake is van medisch-specialistische
zorg is er geen wetswijziging nodig. We verwachten dat er
voldoende draagvlak is onder partijen om het advies uit te
voeren. Alle partijen zullen zich kunnen vinden in het
standpunt dat deze middelen voor vergoeding in aanmerking
kemen.

Ziekenhuizen zullen het tijdig beschikbaar stellen van deze
middelen mogelijk als een administratieve belasting zien. Hoe
groot deze belasting is zal afhangen van de manier waarop ze
uitvoering gaan geven aan deze taak. De patiéntenvereniging
heeft aangegeven dat patiénten met stofwisselingsziekten ten
minste twee keer per jaar een afspraak hebben met hun
behandelend arts. De uitvoering van de levering van deze
middelen kan redelijk eenvoudig zijn, door op die momenten
het middel voor de komende periode mee te geven. Natuuriijk
bestaan er ook andere mogelijkheden voor ziekenhuizen om
deze middelen thuis af te leveren, bijvoorbeeld door
contractering van distributeurs. Patiénten zullen het niet
waarderen indien ze voor deze middelen speciaal naar het
ziekenhuis moeten. Zeker omdat deze zorg alleen door
gespecialiseerde ziekenhuizen (UMC’s) geleverd wordt en de
reisafstanden voor patiénten flink kunnen oplopen. De NVK
geeft aan dat het in de praktijk nooit aan de orde zal zijn. In
principe moeten alle genoemde voedingssupplementen ook
door een lokale apotheek afgeleverd kunnen worden.
Doordat deze middelen deel uitmaken van de medisch-
specialistische zorg heeft tot gevolg dat behandelaren uit de
eerste lijn deze patiéntengroep niet zullen gaan behandelen,
wat volgens de patiéntenvereniging de kwaliteit van zorg ten
goede zal komen.

De DBC-systematiek zal naar verwachting aangepast moeten
worden. Deze DBC's bevinden zich in het A-segment. Omdat
het in sommige gevallen om kleine bedragen gaat is het de
vraag of Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) in alle gevallen een
prestatieomschrijving en een tarief gaat vaststellen. We
hebben DBC Onderhoud en de Nza al van het concept-
standpunt op de hoogte gebracht. De patiéntenvereniging
heeft aangegeven dat indien het zorgproduct onvoldoende
kostendekkend zal zijn, het gevaar bestaat dat enkele UMC
deze zorg niet ianger zuilen gaan leveren en daarmee de
toegankelijkheid van de zorg in gevaar komt. De Nederlandse
Federatie van Universitair Medische Centra (NFU) heeft
aangegeven dat het voor hen van belang is dat deze zorg op
een goede manier in de bekostigingssystematiek wordt
opgenomen.

De patiéntenvereniging zou daarnaast het Hefst zien dat wordt
vastgelegd dat alleen op de specifieke aandoening
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gespecialiseerde artsen in specifieke centra de mogelijkheid
krijgen deze middelen voor te kunnen schrijven. Door deze
zorg als medisch-specialistische zorg te duiden wordt het
voorschrijven reeds beperkt tot medisch-specialisten. Met de
invoering van de Zorgverzekeringswet is alleen het ‘wat’ (de
inhoud en omvang van de zorg) en het ‘wanneer’ (de
indicatiegebieden) in de regeigeving opgenomen. ‘Wie’ de zorg
verteent en 'waar’ de zorg wordt verleend, is niet opgenomen
in de Zvw en aanverwante regelgeving. Er is dus niet
opgenomen weltke medisch-specialist bepaalde medicijnen
mag voorschrijven of welke medisch-specialist een hepaalde
operatie mag uitvoeren. Zorgverzekeraars kunnen dergelijke
afspraken wel vastleggen in hun contracten met
zorgaanbieders. Specifiek voor dit dossier zouden
zorgverzekeraars in hun contracten kunnen opnemen dat
alleen kinderartsen metabole ziekten deze middelen mogen
voorschrijven. Gezien de specialistische kennis die bij de
behandeling van deze patiéntengroepen nodig is, zou dit onze
voorkeur hebben.

Ongewenste substitutie van zorg is niet te verwachten.

De prevalentie van biotinidase deficigntie is in Nederland
geschat op ongeveer 300 patiénten. De inkoopprijs voor
apotheken voor biotine ligt afhankelijk van de dosering per
Jjaar tussen de €70,- (bi} een dosering van 5 mg per dag) en
€293, (bij een dosering van 20 mg per dag) per
verzekerde®'*",

Op macroniveau betekent dit dat de jaarlijkse kosten van
biotine die ten last van de hasisverzekering komen tussen de
€ 21.000,- en € 88.000,- liggen.

PHDC is zeldzaam. We hebben geen exacte prevalentie-
gegevens voor Nederland kunnen vinden. Zeldzaam is in
Furopa gedefinieerd als een aandoening die bij minder dan 1
op de 2000 inwoners voorkemt. Dit zou betekenen dat de
prevalentie van PHDC deficiéntie in Nederland tussen de 1 en
de 8350 patiénten ligt'*'®, De inkcopprijs voor apotheken voor
thiamine ligt voor een dosering van 100 mg rond de € 19,- per
verzekerde per jaar.

Op macroniveau betekent dit dat de jaarlijkse kosten van
thiamine die ten last van de basisverzekering komen tussen de
€19,- en € 160.000,- liggen.

De prevalentie van ureum cyclus deficiénties ligt in Nederland
geschat tussen de 40 en 220 patiénten'. De inkoopprijs voor
apotheken voor arginine ligt afhankelijk van de dosering
tussen de € 234 - (bij een dosering van 4 gram per dag) en €
1.147,- (bi} een dosering van 27 gram per dag) per jaar per
verzekerde.

Op macroniveau betekent dit dat de jaarlijkse kosten van
arginine die ten last van de basisverzekering komen tussen de
€ 9.360,- en € 196.000,- liggen.
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Omdat exacte prevalentiegegevens voor de Nederlandse
situatie lastig te vinden waren, hebben we de mening van de
Nederiandse Vereniging voor Kindergeneeskunde en een
inhoudelijk deskundige gevraagd. De Nederlandse Vereniging
voor Kindergeneeskunde noemt in zijn reactie geen aantallen
maar geeft aan dat de aantallen in Nederland lager liggen dan
hierboven genoemd. De inhoudelijk deskundige schatte de
prevalentie van biotine, thiamine en arginine respectievelijk in
op 60, ‘enkele tientailen' en 40. Deze aantallen liggen
aanzienlijk lager dan de hierboven genoemde bronnen. In
geval van biotine, betekent dit dat jaarlijks een bedrag van
tussen € 4.200,- en € 17.600 ten laste van de basisverzekering
komt. Uitgaande van een prevalentie van 30, zal jaarlijks in
geval van thiamine slachts € 570,- ten laste van de
basisverzekering komen. Op basis van de inschatting van de
prevalentie door de inhoudelijk deskundige zullen de kosten
voor arginine jaarlijks tussen de € 9.360,- en € 45.880 liggen.

Totaal betekent dit dat er als gevolg van dit standpunt
minimaal €14.000 euro jaarlijks ten laste van de
basisverzekering komt en maximaal en € 444.000,-.

5.e. Conclusie pakketprincipes

We zifn van oordeel dat er sprake is van aandoeningen met
een hoge ziektelast en kosteneffectieve behandelingen. In de
uitvoering zullen wel wat wijzigingen doorgevoerd dienen te
worden, maar daar voorzien we geen grote problemen. Ook de
kosten op macroniveau zijn laag. De kosten van thiamine zijn
weliswaar laag, maar bij het bepalen of zorg voor eigen
rekening kan komen zijn we tot op heden aangesloten bij de
integrale systematiek van de bekostiging. De kosten van het

“totale zorgproduct, waarin deze middelen zullen worden

opgenomen, liggen bij deze patiéntengroepen al snel boven de
700 euro. We vinden deze zorg gezien de kosten niet
financieel toegankelijk. We zullen een nadere verkenning doen
naar de toepassing van het criterium ‘voor eigen rekening’,
waarbij we ook facetten als de wijze van bekostiging en het
eigen risico zullen betrekken.

We zijn op basis van toetsing aan de pakketprincipes van
mening dat deze middefen voor vergoeding in aanmerking
moeten komen.



6. Consultatie en advies ACP
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6.a. Inhoudelijke en bestuurlijke consultatie
Het CVZ heeft de volgende partijen gevraagd te reageren op

dit rapport;
° Nederlandse Federatie van Universitaire Medische Centra
(NFU);

® Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK):

°  Vereniging tot bevordering onderzoek Erfelijke
Stofwisselingsziekten in het Nederlandse taalgebied
(ESNLT);

°  Patiéntenvereniging Volwassenen, Kinderen en
Stofwisselingsziekten (VKS):

° Zorgverzekeraars Nederland (ZN);

® Nederlandse Zorgautoriteit (NZa);

¢ DBC Onderhoud.

De NFU, NVK, ESNLT, VKS en ZN hebben gereageerd op het
conceptrapport. Zij konden zich allen vinden in de conclusies.
In dit rapport is waar relevant naar de reacties verwezen. Met
heeft niet tot wijzigingen van het standpunt of advies geleid,
maar slechts tot een enkele verduidelifking.

De volledige reacties zijn opgenomen in bijlage 6 van dit
rapport,

6.b. Advies ACP

De ACP volgt de redenering dat voedingssupplementen
onderdeel uitmaken van de medisch-specialistische
behandeling zoals omschreven in de Zvw. De ACP is overtuigd
van het feit dat er sprake is van noodzakelijke en effectieve
zorg, die bovendien kosteneffectief is.

De ACP discussieert over de vraag of de
voedingssupplementen voor eigen rekening kunnen komen.
Dit in verband met de relatief lage kosten, althans van
sommige voedingssupplementen.

Normaal gesproken kijkt het CVZ bij de beoordeling of
medisch-specialistische zorg voor eigen rekening kan komen,
naar het geheel van de zorg en niet of de afzonderlijke
onderdelen van deze zorg voor eigen rekening kunnen komen.
Het CVZ kijkt naar de samenhang. Daarbij spelen ook
praktische overwegingen soms een rol. Het is niet praktisch
iemand die met een snijwond op de eerste hulp komt te laten
betalen voor het verband.

De ACP is van mening dat er evenwel een andere benadering
mogelijk is om te becordelen of bepaalde zorg we! of niet voor
eigen rekening kan komen, waarbij niet het
bekostigingssysteem (zoals in dit geval de zorgproducten voor
de medisch specialistische zorg) leidend is, maar de vraag of
zorg op zichzelf voor eigen rekening kan komen.
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Ten principale

Lijn volgen

De ACP adviseert de Raad van Bestuur dan ook om ten
principale de toepassing van het criterium of zorg voor eigen
rekening kan komen, te thematiseren vanuit het perspectief
van de samenhang van de behandeling in de
uitvoeringspraktijk. Doel ervan is om na te gaan of er
alternatieven zijn, en 2o ja welke, voor de beoordeling van de
vraag of zorg voor eigen rekening kan komen. Uiteraard dient
bij de verkenning van andere benaderingen de uitvoerbaarheid
in acht te worden genomen.

Voor dit moment adviseert de ACP de Raad van Bestuur om de
lijn te volgen dat de integrale medisch-specialistische
behandeling van deze stofwisselingsstoornissen, inclusief de
voedingssupplementen, niet voor eigen rekening kan komen,
en niet al een voorschot te nemen op een mogelijk andere
systematiek.
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7. Eindoordeel CVZ

Verzekerde zorg

Kosten

Ingangsdatum

7.4. Standpunt

We concluderen dat deze middelen vallen onder de te
verzekeren prestatie medisch-specialistische zorg. Doordat is
voldaan aan het wettelijke criteria ‘stand van de wetenschap en
praktijk’ en ‘plegen te bieden’ komen deze middelen voor
vergoeding in aanmerking bij de indicaties BTD (biotine), PHDC
deficiéntie (thiamine) en ureumcyclus enzymdeficiéntie
(arginine),

Met het verstrekken van biotine zal jaarlijks tussen de
€21.000,- en €88.000,- ten laste van de basisverzekering
komen. in geval van thiamine ligt dit tussen de €19,- en
€160.000,-. Het vergoeden van thiamine leidt tot een
kostenstijging tussen de €9.630,- en €196.000,- die ten laste
van de basisverzekering komt. Totaal betekent dit dat er als
gevolg van dit standpunt tussen €31.379,- en €444.000,- ten
laste van de basisverzekering zal komen. De inschatting van
de prevalentie van een inhoudelijk deskundige ligt aanzienlijk
lager, waardoor we verwachten dat de jaarlijkse kosten een
stuk fager zullen liggen dan de genoemde € 444.000,-.

In de huidige praktijk krijgen de meeste patiénten deze
middelen uit coulance vergoed van zorgverzekeraars. We
hebben geduid dat deze zorg onder de te verzekeren prestatie
geneeskundige zorg, zoals medisch-specialisten die plegen te
bieden valt en daarmee voor vergoeding in aanmerking komt
uit de basisverzekering. Op basis van reacties van partijen is
besloten dit standpunt op het moment van vaststelling te laten
ingaan. De NFU heeft als enige partij aangegeven de invoering
pas door te willen voeren op het moment dat de systematiek is
aangepast. DBC Onderhoud probeert de wijzigingen zo snel
als mogelijk door te voeren in de DBC-systematiek. We
verzoeken zorgverzekeraars en ziekenhuizen totdat de DBC-
systematiek is aangepast, onderling afspraken te maken over
de bekostiging van deze middelen.
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Pakketprincipes

7.b. Advies

Op basis van toetsing aan de pakketprincipes zijn we van
mening dat deze middelen voor vergoeding in aanmerking
zouden moeten komen. We adviseren de minister daarom deze
middelen te vergoeden en wel vanuit de te verzekeren
prestatie ‘geneeskundige zorg, zoals medisch-specialisten die
plegen te bieden'. Hiervoor is geen wetswijziging
noodzakelijk.

College voor zorgverzekeringen

Vogrzitter Raad va

Arnold Moerkamp
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Datum 1,2 DEC 20" Kenmerk
. GMT/VDG/3096688
Betreft aanspraak voedingssupplementen Bijlage(n)

1

Correspondentie uitsluitend
richten aan het retouradres
met vermelding van de datum
en het kenmerk van deze

Op 18 juli 2011 ontvingen wij bijgevoegde brief van het Academisch Medisch brief.
Centrum (AMC) over de problematiek rondom voedingssupplementen bij patiénten
met stofwisselingsziekten.

Geachte heer Moerkamp,

Voor verschillende stofwisselingsziekten worden voedingssupplementen zoals
vitaminen toegepast om deficiénties als gevolg van de metabole stoornis tegen te
gaan. In principe bestaat voor de fabrikant de mogelijkheid om een werkzame stof
als geneesmiddel te registreren. Dit is ook mogelijk voor vitamines en andere
stoffen die in voedingssupplementen zitten.

Het kan echter zijn dat de fabrikant het niet opportuun vindt om dergelijke

. producten als geneesmiddel te registreren. Als een werkzame stof niet is
geregistreerd als geneesmiddel bestaat voor de fabrikant momenteel niet de
mogelijkheid het in het basispakket op te laten nemen, zelfs al zou het voldoen
aan het criterium “stand van wetenschap en praktijk”. Overigens kan ik mij
voorstellen dat er ruimte moet komen voor anderen dan de fabrikant om een
aanvraag te kunnen doen in die situatie waar geen sprake is van een octrooi.

Ik verzoek u om te onderzoeken of dergelijke voedingssupplementen, uitgaande
van de pakketcriteria (noodzakelijkheid, effectiviteit, kosteneffectiviteit en
uitvoerbaarheid) in het basispakket opgenomen dienen te worden en of ze voldoen
aan het criterium “stand van wetenschap en praktijk”. U kunt hierbij in de eerste
plaats uitgaan van de drie middelen die in de brief genoemd zijn: thiamine, biotine
en arginine. Als er vitamines of mineralen zijn waarbij naar uw inzicht de
problematiek soortgelijk is, dienen deze ook meegenomen te worden in uw
analyse.

Pagina 1 van 2



Directie Geneesmiddelen
en Medische Technologie
Ik vertrouw erop u hiermee voldoende geinformeerd te hebben en zie uw advies

graag tegemoet. Kenmerk

GMT/VDG/3096688
Hoogachtend,
de Minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport,
namens deze,
de Directeur Geneesmiddelen en Medische Technologie,

ba,
drs. H.R. Hurts
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Emma Kinderziekenhuis / AMC

Prof.dr. F.A. Wijburg, kinderats metabole ziekten
Dr. A.M. Bosch, kinderarts metabole ziekten

Drs. M.H. de Ru, kinderarts metabole ziekten

Amsterdam, 12 juli 2011
Zeer geachte mijnheer Hurts,

Begin dit jaar (20 januari) was er op het NOS journaal een onderwerp over problemen
rondom vergoeding van voedingssupplementen bij patiénten met aangeboren, erfelijke,
stofwisselingsziekten. Ook Radio 1 gaf aandacht aan dit probleem.

De problematiek is u bekend. Kort samengevat gaat om zeldzame, vaak zeer ernstige,
chronische ziekten. In Nederland worden deze patiénten vrijwel uitsluitend behandeld via de
afdelingen metabole ziekten van de UMCU's.

Het gaat om meer dan 200 verschillende ‘wees ziekten’ en geschat wordt dat er in
Nederland zo’n 6000 patiénten in leven zijn met een van deze ziektenj.

Bij een aantal van deze ziekten zijn bij de behandeling bepaalde medicijnen noodzakelijk en
bewezen effectief die echter niet op de lijst van het GVS en worden gezien als
voedingssupplementen, waardoor de verzekering niet gehouden is aan vergoeding. Dit
levert voor de patiénten en familieleden, maar ook voor de betrokken artsen, een vaak
moeizame ‘strijd’ op, waarna meestal na de nodige correspondentie uiteindelijk een
machtiging op coulance basis voor 1 jaar verkregen wordt. Soms lukt dit echter niet, en blijft
de verzekering vergoeding afwijzen, zodat dan de patiént zelf moet betalen.

Het opvallende is dat het hier middelen betreft die door de (internationale) beroepsgroep
erkend worden als ‘medicijn’ voor de betreffende ziekte. Dat het voor mensen die een
dergelijke aandoening niet hebben een ‘voedingssupplement’ is doet daar niets aan af. Het
feit dat het vaak om zeer zeldzame ziekten gaat waarbij geen RCT’s mogelijk zijn, en omdat
de meeste middelen vrij verkrijgbaar zijn zodat het voor farmaceutische bedrijven niet
aantrekkelijk is om de middelen als formele medicijnen op de markt te brengen, maakt dat
het ook nooit zal lukken om deze middelen via de normale weg op de lijst van het GVS te
krijgen.

Ik zal u een aantal voorbeelden geven van dergelijke behandelingen:

1. Thiamine (vitamine B1). Dit middel is in hoge dosering levensreddend bij patiénten
met een thiamine responsieve deficiéntie van het enzym pyruvaaat dehydrogenase
complex. Hierover bestaat voldoende literatuur. Echter, dit levensreddende medicijn
wordt alleen op basis van coulance vergoed.



2. Biotine {vitaine H of B8). Dit middel voorkomt in hoge dosering zeer ernstige
mentale retardatie bij patiénten met biotinidase deficiéntie. Hierover is veel
literatuur. e
Op deze ziekte worden sinds 1 januari 2007 alle in Nederland geboren kinderen
onderzocht middels de hielprik screening. De behandeling wordt echter uitsluitend
op basis van coulance (en met een machtiging voor 1 jaar) vergoed, of zelfs helemaal
niet.

3. Arginine (een aminozuur). Dit aminozuur is essentiee! bij de behandeling van
patiénten met aangeboren enzym deficiénties in de ureumcyclus. Onbehandeld
leiden deze ziekten tot levensbedreigende crises. Arginine is een aminozuur dat bij
deze ziekte deficiént raakt, wat een dergelijke crisis kan uitlokken. Omdat arginine
een aminozuur is, dus een bouwsteen van eiwit, wordt het gezien als
voedingssupplement en alleen op basis van coulance vergoed.

De patiéntenvereniging voor Volwassenen en Kinderen met Stofwisselingsziekten {VKS)
heeft inmiddels een uitgebreide lijst samengesteld van middelen waarover telkens met
zorgverzekeraars een coulance regeling getroffen moet worden.

Het is moeilijk om precies te bepalen wie nu dit lastige, en voor de patiénten en families
emotioneel beladen, probleem zou kunnen oplossen.

De oplossing zelf lijkt mij overigens redelijk eenvoudig. Er zijn 7 centra in Nederland die deze
patiénten met erfelijke stofwisselingsziekten behandelen en ongeveer 20 specialisten op dit
gebied. Zij kunnen een lijst opstelien van die voedingssupplementen/vitamines die bij deze
ziekten als medicijn gezien moeten worden. Hierbij kan dan ook de indicatie (ziektebeeld)
worden aangegeven. Indien een van deze specialisten het middel voorschrijft voor een
bepaalde indicatie zou de zorgverzekeraar dit middel dan gewoon kunnen vergoeden (niet
voor 1 jaar, maar zolang het wordt voorgeschreven).

Minister Schippers gaf tijdens de journaal uitzending van 20 januari j.| aan dit in principe een
interessant model te vinden.

Overigens: een dergelijke 1ijst’ kost geen geld (de middelen worden nu vrijwel altijd al
vergoed op coulance basis), maar bespaart veel emotie bij patiénten en families (0.a. de
angst om de coulance te verliezen) en tevens veel werk.

ik hoop dat u op enigerlei wijze kans ziet in deze problematiek te bemiddelen,

In afwachting van uw antwoord,
Met vriendelijke groet,

Prof. Dr. Frits Wijburg
Kinderarts metabole ziekten \
Emma Kinderziekenhuis AMC (H7-270)
Meibergdreef 9

1105 AZ Amsterdam

Email: f.a.wijburg@amc.uva.nl
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Betreft aanspraak voedingssupplementen Bijlage(n)
1

Correspondentie vitsiuitend
richten aan het retouradres
met vermelding van de datum
en het kenmerk van deze

Op 18 juli 2011 ontvingen wij bijgevoegde brief van het Academisch Medisch brief.

Centrum (AMC) over de problematiek rondom voedingssupplementen bij patiénten

met stofwisselingsziekten.

Geachte heer Moerkamp,

Voor verschillende stofwisselingsziekten worden voedingssupplementen zoals
vitaminen toegepast om deficiénties als gevolg van de metabole stoornis tegen te
gaan. In principe bestaat voor de fabrikant de mogelijkheid om een werkzame stof
als geneesmiddel te registreren. Dit is ook mogelijk voor vitamines en andere
stoffen die in voedingssupplementen zitten.

Het kan echter zijn dat de fabrikant het niet opportuun vindt om dergelijke

. producten als geneesmiddel te registreren. Als een werkzame stof niet is

geregistreerd als geneesmiddel bestaat voor de fabrikant momenteetl niet de
mogelijkheid het in het basispakket op te laten nemen, zelfs at zou het voldoen
aan het criterium “stand van wetenschap en praktijk”. Overigens kan ik mij
voorstellen dat er ruimte meoet komen voor anderen dan de fabrikant om een
aanvraag te kunnen doen in die situatie waar geen sprake is van een octrooi.

Ik verzoek u om te onderzoeken of dergelijke voedingssupplementen, uitgaande
van de pakketcriteria (noodzakelijkheid, effectiviteit, kosteneffectiviteit en
uitvoerbaarheid) in het basispakket opgenomen dienen te worden en of ze voldoen
aan het criterium “stand van wetenschap en praktijk”. U kunt hierbij in de eerste
plaats uitgaan van de drie middelen die in de brief genoemd zijn: thiamine, biotine
en arginine. Als er vitamines of mineralen zijn waarbij naar uw inzicht de
problematiek soortgelijk is, dienen deze ook meegenomen te worden in uw
analyse.

Pagina 1 van 2



Ik vertrouw erop u hiermee voldoende geinformeerd te hebben en zie uw advies
graag tegemoet.

Heoogachtend,

de Minister van Volksgezondheid,

Welzijn en Sport,

namens deze,

de Directeur Geneesmiddelen en Medische Technologie,

boa.
drs. H.R. Hurts

Directie Geneesmiddelen
en Medische Technologie

Kenmerk
GMT/VDG/3096688
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Drs. M.H. de Ru, kinderarts metabole ziekten

_ . _ Amsterdam, 12 juli 2011
.Zeer geachte mijnheer Hurts,

Begin dit Jaar (20 januari) was er op het NOS journaal een onderwerp over problemen
rondom vergoeding van voedingssupplementen bij patiénten met aangeboren, erfelijke,
stofwisselingsziekten. Ook Radio 1 gaf aandacht aan dit probleem.

De problematiek is u bekend. Kort samengevat gaat om zeldzame, vaak zeer ernstige,
chronische ziekten. In Nederfand worden deze patiénten vrijwel uitsluitend behandeld via de
afdelingen metabole ziekten van de UMCU's. _ _

Het gaat om meer dan 200 verschillende ‘wees ziekten’ en geschat wordt dat er in
_Nederland zo’n 6000 patiénten in leven zijn met een van deze ziekten;.

Bij een aantal van deze ziekten zijn bij de behandeling bepaalde medicijnen noodzakelijk en
bewezen effectief die echter niet op de lijst van het GVS en worden gezien als
voedingssupplementen, waardoor de verzekering niet gehouden is aan vergoeding. Dit
levert voor de patiénten en familieleden, maar ook voor de betrokken artsen, een vaak
moeizame ‘strijd’ op, waarna meestal na de nodige correspondentie uiteindelijk een
machtiging op coulance basis voor 1 jaar verkregen wordt. Soms lukt dit echter niet, en bijft
de verzekering vergoeding afwijzen, zodat dan de patiént zelf moet betalen.

Het opvallende is dat het hier middelen betreft die door de (internationale) beroepsgroep
erkend worden als ‘medicijn’ voor de betreffende ziekte. Dat het voor mensen die een
dergelijke aandoening niet hebben een ‘voedingssupplement’ is doet daar niets aan af. Het
feit dat het vaak om zeer zeldzame ziekten gaat waarbij geen RCT's mogelijk zijn, en omdat
de meeste middelen vrij verkrijgbaar zijn zodat het voor farmaceutische bedrijven niet
aantrekkelijk is om de middelen als formeie medicijnen op de markt te brengen, maakt dat
het ook nooit zal Jukken om deze middelen via de normale weg op de lijst van het GVS te
krijgen. .

Ik zal u een aantal voorbeelden geven van dergelijke behandelingen:

1. Thiamine (vitamine B1). Dit middel is in hoge dosering levensreddend bij patiénten
met een thiamine résponsieve deficiéntie van het enzym pyruvaaat dehydrogenase
complex, Hierover bestaat voldoende literatuur. Echter, dit levensreddende medicijn
wordt alleen op basis van coulance vergoed.



2. Biotine {vitaine H of B8}, Dit middel voorkomt in hoge dosering zeer ernstige
mentale retardatie hij patlenten met biotinidase deficiéntie. Hierover is veel
literatuur. e
Op deze ziekte worden sinds 1 januari 2007 alle in Nederland geboren kinderen
onderzocht middels de hielprik screening. De behandeling wordt echter uitsluitend
op basis van coulance (en met een machtiging voor 1 jaar) vergoed, of zelfs helemaal
niet,

3. Arginine (een aminozuur}. Dit aminozuur is essentieel bij de behandeling van
patiénten met aangeboren enzym deficiénties in de ureumcyclus. Onbehandeld
leiden deze ziekten tot levensbedreigende crises. Arginine is een aminozuur dat bij
deze ziekte deficiént raakt, wat een dergelijke crisis kan uitlokken. Omdat arginine
een aminozuur is, dus een bouwsteen van eiwit, wordt het gezien als
voedingssupplement en alleen op basis van coulance vergoed.

De patiéntenvereniging voor Volwassenen en Kinderen met Stoﬁuisselingsiiekten (VKS)
heeft inmiddels een uitgebreide lijst samengesteld van middelen waarover telkens met
zorgverzekeraars een coulance regeling getroffen moet worden.

Het is moeilijk om precies te bepalen wie nu dit lastige, en voor de patiénten en families
emotioneel beladen, probleem zou kunnen oplossen.

De oplossing zelf lijkt mij overigens redelijk eenvoudig. Er zijn 7 centra in Nederland die deze
patiénten met erfelijke stofwisselingsziekten behandelen en ongeveer 20 specialisten op dit
gebied. Zij kunnen een lijst opstellen van die voedingssupplementen/vitamines die bij deze
ziekten als medicijn gezien moeten worden. Hierbij kan dan ook de indicatie (ziektebeeld)
worden aangegeven. Indien een van deze specialisten het middel voorschrijft vaor een
bepaalde indicatie zou de zorgverzekeraar dit middel dan gewoon kunnen vergoeden (niet
voor 1 jaar, maar zolang het wordt voorgeschreven)

Minister Schippers gaf tijdens de journaal uitzending van 20 januari j.l aan dit in principe een
interessant model te vinden.

Overigens: een dergelijke ‘lifst’ kost geen geld (de middelen worden nu vrijwel altijd al
vergoed op coulance basis), maar bespaart veel emotie bif patiénten en families {0.a. de
angst om de coulance te verliezen) en tevens veel werk.

1k hoop dat u op enigerlei wijze kans ziet in deze problematiek te bemiddelen,

in afwachting van uw antwoord,
Met vriendelijke groet,

Prof. Dr. Frits Wijburg
Kinderarts metabole ziekten
Emma Kinderziekenhuis AMC (H7—270)
Meibergdreef 9

1105 AZ Amsterdam

Email: f.a.wijburg@amec.uva.nl
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Samenvatting

Aanleiding

Indicatie

Behandeling

Literatuuy-
onderzoek

Resultaten

De afdeling Metabole Ziekten Emma Kinderziekenhuis/AMC
heeft de minister een brief gezonden omdat zich in de praktijk
problemen voordoen omdat bepaalde middelen bij
stofwisselingsziekten niet vergoed worden. Vanwege dit
vergoedingsprobleem heeft de minister van VWS met haar
brief van 12 december 2011 het CVZ verzocht om een
uitvoeringstoets ‘aanspraak voedingssupplementen’. De
uitvoeringstoets bestond uit twee vragen:
© onderzoek of de genoemde voedingssupplementen
uitgaande van de pakketprincipes {o.a. effectiviteit) in het
basispakket opgenomen dienen te worden;
° neem andere vitamines of mineralen waarbij naar het
inzicht van het CVZ de problematiek soortgelijk is,
eveneens mee te nemen in de analyse.

Deze rapportage van de beocordeling van de stand van de
wetenschap en praktijk beperkt zich tot de behandeling van
pyruvaatdehydrogenase complex (PDHC) deficiéntie met het
voedingssupplement thiamine (vitamine B1).

Pyruvaat dehydrogenase (complex) deficiéntie is een
aangeboren erfelijke stofwisselingsziekte, die valt onder de
mitochondriale aandoeningen. Bij mitochondriale
aandoeningen is er door een verandering in het erfelijk
materiaal een stoornis in de mitochondrién.

De aandoening gaat gepaard met in ernst variérende
neurologische afwijkingen en verstandelijke achteruitgang. In
ernstige gevallen is sprake van ernstige verzuring binnen een
paar dagen na de geboorte, Als gevolg hiervan kunnen
spierzwakte, epileptische aanvallen en spasticiteit optreden.
Lactaat acidose, psychomotore retardatie en het Leigh
syndroom leiden tot vroeg overlijden of ernstige handicap.

De behandeling van PDHC deficiéntie bestaat uit het toedienen
van vitamine B1 (thiamine).

Er is een [literatuursearch verricht naar de vraag of de inzet van
thiamine bij PDHC deficiéntie voldoet aan het wettelijke
criterium stand van de wetenschap en praktijk.

Uit deze search blijkt dat de level of evidence matig is doordat
slechts case reports en case series gevonden zijn. We
concluderen dat we met lagere level of evidence genoegen
kunnen, omdat er sprake is van een groot aantal beperkende




Causaal verband

Alles-of-niets

Direct

Conclusie stand
van de W&P

1. Inleiding

Voorbeelden

omstandigheden waardoor de wenselijkheid en haalbaarheid
van een RCT wordt beperkt. Voorwaarde voor vergoeding uit
de basisverzekering is dan wel dat de literatuur van lagere
evidence consistente positieve resultaten moet laten zien en er
sprake is van een vrijwe! ‘alles of niets effect’ of 'direct effect’.

Uit de literatuur blijkt dat er sprake is van een plausibel
causaal verband tussen de pathofysiologie van de aandoening
en de werking van thiamine. Dit causale verband wordt tevens
ondersteund door een vrijwel ‘alles of niets effect’. Bij
gebleken thiamine respnsiviteit zullen sommige patiénten die
tijdig met thiamine behandeld worden, een normaal leven
leiden zonder symptomen. Indien zij niet behandeld worden
bestaat de kans dat een patiént zal komen te overlijden.

Ook is er sprake van een direct-effect. Uit de publicaties blijkt
dat symptomen voor een belangrijk deel binnen enkele weken
verdwijnen.

De behandeling van thiamine responsieve PDHC deficiéntie
met thiamine voldoet aan het wettelijke criterium ‘stand van
de wetenschap en praktijk’.

1.a. Aanleiding

De afdeling Metabole Ziekten Emma Kinderziekenhuis/AMC
heeft de minister een brief gezonden (bhijlage 1 van het
overkoepelende rapport 'Voedingssupplementen’) omdat zich
in de praktijk problemen voordoen omdat bepaalde middelen
bij stofwisselingsziekten niet vergoed worden.

Het probleem hierbij is dat er bepaalde ‘medicijnen’
beschikbaar zijn die bewezen effectief zijn, maar die niet op de
lijst van het GVS staan, aldus het AMC. De reden hiervoor is,
volgens het AMC, dat deze middelen worden gezien als
voedingssupplementen waardoor de verzekering niet gehouden
is aan vergoeding. Dit levert voor de patiénten en familieleden,
maar ook voor de betrokken artsen, een vaak moeizame strijd
op, waarna meestal na de nodige correspondentie uiteindelifk
een machtiging op coulancebasis voor 1 jaar verkregen wordr.

Voorbeelden die het AMC noemt zijn:

©  Thiamine (vitamine B1) bij patiénten met een thiamine
responsieve deficiéncie van het enzym pyruvaat
dehydrogenase.
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®  Biotine (vitamine H of B8} dit middel voorkomt zeer
ernstige mentale retardatie bij patiénten met biotinidase
deficiéntie. Op deze ziekte worden sinds 1 januari 2007
alle in Nederland geboren kinderen onderzocht middels de
hielprik screening.

°  Arginine (een aminozuur) bij de behandeling van patiénten
met aangeboren enzymdeficiénties in de ureumcycius.
Onbehandeld leidt deze ziekte tot levensbedreigende crisis.

Vanwege dit vergoedingsprobleem heeft de minister van VWS
met haar brief van 12 december 2011 het CVZ verzocht om
een uitvoeringstoets ‘aanspraak voedingssupplementen’. De
minister verzoekt het CVZ te onderzoeken of
voedingssupplementen (zoals genoemd in de brief van het
Academisch Medisch Centrum (AMC)), uitgaande van de
pakketprincipes (noodzakelijkheid, effectiviteit,
kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid) in het basispakket
opgenomen dienen te worden. Aanvullend vraagt de minister
om andere vitamines of mineralen waarbij naar het inzicht van
het CVZ de problematiek soortgelijk is, eveneens mee te
nemen in de analyse.

Deze rapportage van de begordeling van de stand van de
wetenschap en praktijk beperkt zich tot de behandeling van
pyruvaatdehydrogenase complex (PDHC) deficiéntie met het
voedingssupplement thiamine (vitamine B1).

1.b. Achtergrond thiamine voedingssupplement
bij PDHC deficiéntie

Thiamine {vitamine B1) heeft een centrale rol in de
energiehuishouding van het lichaam, met name bij het
metabolisme van koolhydraten. Thiamine wordt in de dunne
darm omgezet in de actieve vorm thiamine pyrofosfaat (TPP).
Thiamine is een co-enzym (co-carboxylase) voor reacties in het
metabolisme van suikers en enkele aminozuren. Verder vervult
het een specifieke rol in de neuronen.! TPP activeert de
decarboxylatie van pyruvaat in het pyruvaat dehydrogenase
complex.

Thiamine is watergploshaar en wordt niet opgeslagen in hat
lichaam. Dagelijkse toedienen is nodig. Er zijn naast water-
oplosbare thiamine hydrochloride ook vet-oplosbare vormen
waaronder fursulthiamine (TTHF).

Het pyruvaat dehydrogenase complex (PDHC) is een, thiamine
afhankelijk, belangrijk enzym voor de energie productie. Het
katalyseert de decarboxylatie van pyruvaat in Acetyl CoA.




PDHC deficiéntie Pyruvaat dehydrogenase (complex) deficiéntie is een aangeboren

OMiM: 312170 erfelijke stofwisselingsziekte, die valt ender de mitochondriale
aandoeningen. Bij mitochondriale aandoeningen is er door een
verandering in het erfelijk materiaal een stoornis in de
mitochondrién.

{(Patho)fysiologie Bij deze mitochondriale aandoeningen zoals PDHC deficiéntie
raakt de energieproductie verstoord doordat één of meer
enzymen in het mitochondrium afwezig zijn of niet goed
werken. Als gevolg hiervan ontstaat een tekort aan energie in de
celien. Dit veroorzaakt schade, met name in organen die veel
energie verbruiken. Voorbeelden zijn de hersenen, spieren, hart,
lever, en nieren. Het type en de ernst van de symptomen van
mitochondriale aandoeningen kunnen per geval zeer verschillen,
Bij deze aandoening ontstaat er door het niet functioneren van
het enzym een te hoge concentratie melkzuur in het bloed
{melkzuuracidemie).? ?

Thiamine pyrofosfaat (TPP), de actieve vorm van thiamine, is een
cofactor voor het enzym pyruvaat hydrogenase.

Klinische Barnerias et al (2010)" hebben van 22 patiénten met

symptomen vastgestelde PDHC- deficiéntie de klinische en beeldvormende
verschijnselen over een periode van 15 jaar geanalyseerd. Er
werden 4 groepen geidentificeerd: (1) met neonatale
encefalopathie en lactaatacidose; (2) met niet progressieve
infantiele encefalopathie; (3) met het Leigh syndroom; {(4) met
terugkerende ataxie.
Van de 22 gevallen was bij 17 het gen PDHA1 betrokken en in 5
gevallen met niet progressieve encefalopathie en lange termijn
overleving was het PHHX gen betrokken. Er waren 12 gevallen
van ernstige niet progressieve encefalopathie en 11 met
perioden van acuut energie falen.

Prevalentie PDHC deficiéntie is een zeldzame aandoening die iets vaker
voorkomt bij mannen dan bij vrouwen. Exacte prevalentiecijfers
zijn niet bekend.? Genetische defecten in het PDHC zijn een van
de meest voorkomende oorzaken van congenitale |actaat
acidose bij kinderen.*

Diagnose De diagnose PDHC deficiéntie is niet volgens een
gestandaardiseerde procedure te stellen. Door de aspecificiteit
van de symptomen kunnen, soms minimale, biochemische
afwijkingen over het hoofd worden gezien, De diagnose van een
mitochondriale stoornis is vaak gebaseerd op een verhoging van
lactaat in lichaamsvloeistoffen.

De diagnose moet individueel worden gesteld op basis van de

2 Online Mendelian Inheritance in Man




Spontaan beloop

Standaard
Behandeling/

{(Nieuwe)
interventie

combinatie van klinische symptomen en biochemisch analyses,
zoals analyse van het energie metabolisme in cellen uit biopten.
MRI van de hersenen kan karakieristieke afwijkingen in de
hersenen aantonen (zoals het Leigh syndroom).®

Het klinische beloap van PDHC deficiéntie is heterogeen.

De aandoening gaat gepaard met in ernst variérende
neurologische afwijkingen en verstandelijke achteruitgang. In
ernstige gevallen is sprake van ernstige verzuring binnen een
paar dagen na de geboorte. Als gevolg hiervan kunnen
spierzwakte, epileptische aanvallen en spasticiteit optreden.
Lactaat acidose, psychomotore retardatie en het Leigh
syndroom?® leiden tot vroeg overlijden of ernstige handicap.
Van milde vormen, waarbij de volwassen leeftijd wordt bereikt,
zijn er enkele beschreven. In minder ernstige gevallen komen
alleen terugkerende periodes van verstoorde spiercodrdinatie
(ataxie) voor, vaak geassocieerd met een verkoudheid of een
vergelijkbare milde infectie. Soms is bij deze aandoening sprake
van een vertraagde groei. 3

Behandeling van PDHC deficiéntie bestaat, naast het corrigeren
van symptomen zoals lactaatacidose, uit een ketogeen dieet om
de endogene productie van toxische metabolieten te beperken.

Bij thiamine responsieve PDHC deficiéntie is suppletie van
thiamine aangewezen om de enzymatische restactiviteit te
verhogen.

Van Karnebeek et al (2011)* vonden in een literatuurreview over
de jaren 1960-2011 81 behandelbare ‘inborn errors of
metabolism’ die zich voornamelijk presenteren met intellectuele
beperkingen. De sterkte van het beschikbare bewijs voor de
verschillende behandelingen varieert sterk. In het artikel wordt
een overzicht gegeven van causale therapieén. Naast PDHC
deficiéntie signaleert Van Karnebeek de behandeling met
thiamine van op thiamine transport deficiéntie gebaseerde
encefalopathie. In dit rapport wordt dit verder niet behandeld.

Overzicht causale therapieén met thiamine supplementen
Bron: Van Karnebeek et al (2011)

Aandoening Behandeling | Evidenc | Klinische | Effec
e level praktijk t

Pyruvaat Thiamine 4 Individuel | DEF
dehydrogenas { (B1) e basis

® Infantile subacute necrotizing encephalomyopathy {Het syndroom van Leigh is een
mitochondrigel syndroom)

¢ Een ketogeen dieet is een vetverrijkte en kool-hydraatbeperkte voeding waarbij ernaar wordt
gestreefd de zogenaamde suiker- verbranding door vetverbranding te vervangen.. Een ketogeen
dieet veroorzaakt een hoog gehalte aan ketonen in het bloed, het lichaam kan ketonlichamen als
alternatieve brandstof gebruiken.




Vraagstelling

Patiéntenpopulatie

Relevante
uitkomstmaten

Relevante follow-up

duur

Vereiste

methodologische
studiekenmerken

e complex supplement

(PDHC) {en ketogeen

deficiéntie dieet)

Thiamine Thiamine 4-5 Standaard
reagerende (B1) zorg
encefalopathi | supplement

e (thiamine

transport

deficiéntie)

1a=syst review RCT's; 1b=RCT; 1c="alles of niets'; 2a=syst review cohort
studies; 2b=cohort studie; 2c=uitkomsten onderzoek; 3=syst review
case-control studies; 4=case control studie of case serie; 4-5=case
report; 5=expert opinie.

A=verbetert psychomotore/cognitieve ontwikkeling/1Q; B=verbetert
gedrags/psychiatrische verstoring; C=voorkomt acute metabole
decompensatie; D=voorkomt, stopt of vertraagt klinische verslechtering;
E=verbetert neurologische symptomen; F=verbetert aanval/epilepsie
controle; G=verbetert systemische symptomen

1.c. Vraagstelling literatuuronderzoek

Welke informatie is er in de internationale literatuur over de
effectiviteit van de behandeling van PDHC deficiéntie met
thiamine?

Er is gezocht naar studies waar thiamine (suppletie) als
behandeling wordt gegeven bij pyruvaat dehydrogenase
complex (PDHC) deficiéntie en bij voorkeur vergeleken met
andere interventies {(ketogeen dieet of geen behandeling).

Patiénten met PDHC deficiéntie.

Overleving en vermindering van neurologische symptomen
(encefalopathie; [terugkerende] spierzwakte / ataxie
/convulsies), Secundair vermindering van metahole
symptomen (lactaatacidose).

Tenminste enkele maanden, effect op symptomen als acidose,
spierzwakte en ataxie is op korte termijn waarneembaar, effect
op encefalopathie en overleving pas op langere termijn.

Als &én studie van Al-niveau of ten minste twee studies op A2-
niveau (RCT) met dezelfde postieve uitkomsten

beschikbaar zijn, zal de beslissing over de 'stand van de
wetenschap en praktijk’ meestal positief zijn. Dit is

echter niet altijd voorhanden. Bij de toepassing van thiamine
bij PDHC deficiéntie is het uitvoeren van een RCT of een
andere vergelijkende studie naar verwachting niet haalbaar.
We nemen in dergelijke omstandigheden genoegen met een
lager level of evidence,




In dit geval kan genoegen worden genomen met case reports
en/of case series omdat er omstandigheden zijn die
wenselijkheid en de haalbaarheid van een RCT of ander
vergelijkend onderzoek beperken:

het is niet te verwachten dat patignten en/of
behandelaars willen meewerken aan randomisatie en
een niet behandelde controlegroep is waarschijnlijk
niet te vinden;

het betreft een ziektebeeld met een ongunstig
natuurlijk beloop waarbij, bij niet behandelen,
onherstelbare schade kan optreden;

er is sprake van een plausibel causaal verband tussen
pathofysiologie van de aandoening en de werking van
de interventie en er is sprake van een vrijwel ‘alles-of-
niets effect’ of 'direct effect’;

er is sprake van een zeer kleine patiéntengroep;

het betreft een zowel voor patiénten als behandelaars
algemeen geaccepteerde interventie bij deze indicatie.

Om te voldoen aan de stand van de wetenschap en praktijk
zullen uit de literatuur consistente positieve resultaten moeten
blijken en een bevestiging van een vrijwel ‘alles-of-niets’ effect
of 'direct effect’ van de behandeling.




2. Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoektermen

Databases &
websites

Selectiecriteria

We hebben in februari 2012 een literatuur search verricht met
de zoektermen

{("Thiamine/therapeutic use"[Mesh])
AND "Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency
Disease/drug therapy"[Mesh]

("Thiamine/therapeutic use"[MeSH Terms] OR
thiamine[tiab]) AND "Pyruvate Dehydrogenase"

Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized
Controlled Trial, Review,Case Reports, English, French, German, Dutch

De exacte zoekstrategie met resultaten inclusief eventuele
reden voor exclusie is weergegeven in bijlage 1.

De [iteratuur search is doorgevoerd in Medline, EMBASE, en de
Cochrane Library voor de periode van start tot februari 2012.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend
betreffende uitgebrachte standpunten omtrent thiamine
suppletie bij PDHC deficiéntie: AETNA, CIGNA, Centers for
Medicare and Medicaid Services, FDA, IQWIG, G-BA,
Gezondheidsraad, Regence Group, KCE, NICE, en de HTA-
database (CRD).

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend
betreffende richtlijnen vaor thiamine suppletie bij PDHC
deficiéntie: National Guideline Clearinghous (NGC), TRIP-
database, CBO, IQWIG, NICE.

In -en exclusie van de'gevonden literatuur gebeurde op basis
van abstracts. Indien artikelen niet op basis van de abstract
konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen
bekeken.

De volgende inclusie criteria zijn gebruikt bij de selectie van
artikelen:
- Betreft PDHC deficiéntie
- Klinische beschrijving van thiaminebehandeling bij
mensen

10



3. Resultaten

Niet alle PDHC
deficiéntie thiamine
responsief

Geen bijwerkingen

3.a. Resultaten literatuursearch

Er zijn in de search 28 studies gevonden en 2 standpunten /
richtlijnen. Na selectie door twee beoordelaars op basis van
abstracts aan de hand van de inclusie criteria, bleven 21
artikelen over en beide standpunten / richtlijnen. Via
referenties werd nog 2 relevante artikelen gevonden. Eén van
deze twee artikelen (Patel 2012) behandelt weliswaar niet de
effectiviteit van thiamine maar betreft een retrospectieve
analyse van 371 gepubliceerde gevallen van PDHC deficiéntie.
Deze artikelen zijn full-text bestudeerd. Twee studies {(Scharfe
2000, Duran 1985) zijn alsnog uitgesioten.

De geselecteerde studies zijn weergegeven in tabel 1

De gevonden richtlijnen en standpunten zijn weergegeven in
bijlage 2 en 3.

3.b. Kwaliteit en beoordeling van de geselecteerde
studies

Het betreft niet vergelijkende klinische beschrijvingen van
casuistiek of case-series (EBRO level C).

De kenmerken en resultaten van de geselecteerde studies ziin
weergegeven in Tabel 1.

3.c. Effectiviteit

Toedienen van thiamine is niet bij alle patiénten met PHDC
deficiéntie effectief. Als er een effect is dan echter blijkt dat
echter uit snel herstel van ataxie en metabole verstoringen. In
enkele gevallen is terugval bij staken van de thiamine
toediening gezien met opnieuw verbetering als de therapie
wordt gestart. Bij patiénten die op thiamine reageren wordt
naast verbetering van neurologische symptomen stabilisering
van de progressie en ook verder normale ontwikkeling gezien.
Debray geeft in een case report in 2008 een overzicht van
gepubliceerde casuistiek van PDHC- deficiénte patiénten die
zich initieel presenteren met intermitterende ataxie.” Van de
12 patiénten (allen jongens) in deze specifieke groep
reageerden er 4 zeker positief op thiamine en 4 zeker niet.

Er worden geen bijwerkingen van thiamine beschreven.
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3.d. Standpunten en richtlijnen

Er zijn geen standpunten gevonden specifiek over de
toepassing van thiamine bij PDHC deficiéntie. Amerikaanse
verzekeraar Cigna vermeldt, in de achtergrond bij het
standpunt dat een ketogeen dieet medisch noodzakelijk wordt
geacht bij PDHC deficiéntie (2010), dat een ketogeen dieet
samen met thiamine de primaire therapie is voor
pasgeborenen met deze aandoening.

De consensus richtlijn ‘Diagnostiek en therapie bij
mitochondriopathieen bij kinderen en jeugdigen' (2010) van
de Duitse Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) vermeldt thiamine
bij PDHC deficiéntie als middel waarvoor in de literatuur
meerdere aanwijzingen bestaan over een positieve
werkzaamhefd (dosering 25-300 mg/dag).

Opgemerkt wordt daarbij dat er bij het starten van een
ketogeen dieet bij patiénten met PDHC deficiéntie, aandacht
moet werden besteed aan mogelijke thiamine afhankelijkheid.
Met name bij pyruvaat hydrogenase deficiéntie bestaat de kans
dat deze thiamine responsief is. Vaak wordt er zowel een
ketogeen dieet als thiamine gegeven waarbij, als thiamine
sensitiviteit is aangetoond, het ketogene dieet gestopt kan
worden.

12
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4. Bespreking

Level of evidence
matig

Klinisch beeld

Plausibel causaal
verband en direct
effect

Thiamine
responsiviteit

De level of evidence van de publicaties is matig, er zijn slecht
case reports en case series gevonden. We nemen hiermee
genoegen omdat sprake is van beperkende omstandigheden
die de wenselijkheid en haalbaarheid van een RCT beperken
(zie ook paragraaf 1.c).

Het klinische beeld van PDHC deficiéntie is heterogeen. Er is
een ernstige vorm met acidose bij de geboorte en overlijden in
de neonatale periode, een vorm met minder ernstige acidose
maar met ernstige psychomotore retardatie en het
neurologische beeld van het Leigh syndroom en een vorm met
matige acidose, perioden met ataxie, enige
ontwikkelingsachterstand en soms perifere neuropathie. (Di
Rocco 2000). Onbehandeld is het verloop van de aandoening
progressief.

Thiamine is als co-factor essentieel voor het functioneren van
het Pyruvaat dehydrogenase complex. Er is een plausibel
causaal verband tussen de pathofysiologie van de aandoening
en de werking van thiamine. Toedienen van thiamine kan de
restactiviteit van het enzymcomplex vergroten maar kan niet
worden beschouwd als een ‘oorzakelijke’ therapie.

Er is bij gebleken thiamine responsiviteit sprake van een
vrijwel ‘alles- of -niets effect’ dat het bestaan van een causaal
verband ondersteunt. Bij thiamine responsieve PDHC
deficiéntie is direct een verbetering van klinische symptomen
te zien en thiamine kan in die gevallen voorkomen dat
sommige patiénten sterven. Met tijdige behandeling met
thiamine kan stabilisering van de progressie worden bereikt en
zullen sommige patiénten een normaal leven kunnen ieiden
zonder symptomen.

De literatuur laat consistent positieve resultaten zien hijj
thiamine responsiviteit.

Slechts een deel van de patiénten met PDHC deficiéntie
reageert positief op thiamine toediening.

Bij PDHC deficiéntie patiénten met terugkerende aanvallen van
ataxie, dystonie en metabole acidose moet thiamine
responsiviteit worden onderzocht. Barnerias (2010) geeft aan
dat kinderen die niet reageren op de therapie mogelijk een te
lage dosering krijgen. Omdat de ziekte waarschijnlijk te
behandelen is met hoge doses thiamine is vroege diagnose
nodig voor een betere prognose. (Kinoshita 1997)

Het vaststellen van thiamine responsiviteit is niet eenvoudig.
Bij hoge concentratie TPP kan de PDHC activiteit normaal zijn.
Test van PDHC activiteit bij lage TPP concentratie maakt
selectie van thiamine responsieve acidemie mogelijk (Naito)
Mogelijk zijn patiénten met mildere symptomen
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(intermitterend) en hogere rest enzym activiteit vaker thiamine
responsief (Debray 2008)

Optimale dosis De optimale dosis om gunstige effecten te bereiken lijkt op
basis van de literatuur individueel hepaald. De dosis varieert
van 50-500 mg/dag, waarschijnlijk afhankelijk van het gewicht
van de patiént.

Conclusie De beschreven casuistiek waarbij thiamine is voorgeschreven
is geen sterke onderbouwing van de werkzaamheid. Soms
heeft thiamine een effect maar het is niet te voorspellen in
welke gevallen. We kunnen echter genoegen nemen met deze
lagere level of evidence amdat uit de literatuur bij thiamine
responsiviteit consistent positieve resultaten blijken en een
‘direct effect’.

Het is gezien het mogelijk voorkomen van irreversibele schade
aan te bevelen zo vroeg mogelijk, op geleide van de
symptomen, te starten met thiamine bij het vermoeden van,
moagelijk thiamine responsieve, PHDC deficiéntie.

5. Inhoudelijke consultatie

Voor de inhoudelijke consultatie van dit rapport, zijn de
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) en de
Vereniging tot bevordering onderzoek Erfelijke
Stofwisselingsziekten in het Nederlandse taalgebied (ESNLT)
benaderd. Beide organisaties konden zich vinden in de
conclusie.

6. Standpunt stand van wetenschap & praktijk
De behandeling van thiamine responsieve PDHC deficiéntie
met thiamine voldoet aan het wettelijke criterium 'stand van

de wetenschap en praktijk’.

Ingangsdatum PM
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Samenvatting

Aanleiding

Indicatie

Behandeling

Literatuur-
onderzoek

Resultaten

Causaal verband

De afdeling Metabole Ziekten Emma Kinderziekenhuis/AMC
heeft de minister een brief gezonden omdat zich in de praktijk
problemen voordoen omdat bepaalde middelen bij
stofwisselingsziekten niet vergoed worden. Vanwege dit
vergoedingsprobleem heeft de minister van VWS met haar
brief van 12 december 2011 het CVZ verzocht om een
uitvoeringstoets ‘aanspraak voedingssupplementen’. De
uitvoeringstoets bestond uit twee vragen:

° onderzoek of de genoemde voedingssupplementen
uitgaande van de pakketprincipes (o.a. effectiviteit) in het
basispakket opgenomen dienen te worden;

° neem andere vitamines of mineralen waarbij naar het
inzicht van het CVZ de problematiek soortgelijk is,
eveneens mee te nemen in de analyse.

Deze rapportage richt zich op de beoordeling van de stand van
de wetenschap en praktijk (pakketprincipe effectiviteit) van het
in de brief genoemde middel biotine bij de behandeling van
biotinidase deficiéntie (BTD).

Biotinidase deficiéntie is een zeldzame, erfelijke
stofwisselingsziekte. Veelvoorkomende symptomen bij
kinderen met volledige (profound) BTD (indien niet behandeld)
zijn epileptische aanvallen en verminderde spierspanning.
Andere symptomen zoals gehoorverlies, verminderd
gezichtsvermogen en gemiddelde of ernstige
ontwikkelingsachterstand zijn vaak onomkeerbaar. Indien
onbehandeld kan biotinidase deficiéntie leiden tot coma (10 a
20 procent van de patiénten en/of de dood). Sinds 2007 maakt
het testen van baby’s op hiotinidase deficiéntie onderdee! uit
van de hielprik.

De behandeling van biotinidase deficiéntie bestaat uit het
toedienen van vitamine B8/H (biotine).

We hebben een literatuursearch verricht naar de vraag of de
inzet van biotine bij biotinidase deficiéntie voldoet aan het
wettelijke criterium stand van de wetenschap en praktijk.

Uit deze search blijkt dat de level of evidence matig is doordat
slechts case reports en case series gevonden zijn. We
concluderen dat we met lagere level of evidence genoegen
kunnen, omdat er sprake is van een groot aantal beperkende
omstandigheden waardoor de wenselijkheid en haalbaarheid
van een RCT wordt beperkt. Voorwaarde voor vergoeding uit
de basisverzekering is dan wel dat de literatuur van lagere
evidence consistente positieve resultaten moet laten zien en er
sprake is van een vrijwe! ‘alles-of-niets effect’ of 'direct-effect’.
Uit de literatuur blijkt dat er sprake is van een plausibel
causaal verband tussen de pathofysiologie van de aandoening




Alles-of-niets

Direct

Partieel versus
profound

Conclusie stand
van de W&P

1. Inleiding

AMC

en de werking van biotine. Dit causale verband wordt tevens
ondersteund door een vrijwel ‘alles-of-niets effect’. Indien
patiénten preventief met biotine behandeld worden, zullen zij
een normaal leven leiden zonder symptomen. Indien zij niet
behandeld worden bestaat de kans dat een patiént in coma zal
raken of zal komen te overlijden. Ook is er sprake van een
direct-effect. Uit alle case reports en case series blijkt dat
symptomen voor een groot deel direct of binnen enkele weken
verdwijnen, Helaas blijkt de schade die reeds is aangericht wat
betreft gehoorverlies en verminderd gezichtsvermogen
onomkeerbaar. Ook wordt een ontwikkelingsachterstand vaak
niet helemaal meer ingehaald.

Omdat het vaak kleine kinderen betreft, die niet in staat zijn
vroegtijdig symptomen te herkennen en verwoorden, niet van
tevoren is te bepalen of en wanneer iemand met partiéle BTD
symptomen gaat ontwikkelen en er geen bijwerkingen zijn
gevonden voor de behandeling met biotine, zijn we van
mening dat zowel patiénten met profound als met partiéle BTD
in aanmerking zouden moeten komen voor vergoeding van
hiotine.

De behandeling van bictinidase deficiéntie (zowel profound als
partieel) met biotine voldoet aan het wettelijke criterium ‘stand
van de wetenschap en praktijk’.

1.a. Aanleiding

De afdeling Metabole Ziekten Emma Kinderziekenhuis/AMC
heeft de minister een brief gezonden (bijlage 1 van het
overkoepelende rapport ‘Voedingssupplementen’) omdat zich
in de praktijk problemen voordoen omdat bepaalde middelen
bij stofwisselingsziekten niet vergoed worden. Hieronder is
gen samenvatting uit deze brief opgenomen.

Het gaat om zeldzame, vaak ernstige, chronische ziekten. In
Nederland worden deze patiénten vrijwel uitsiuitend behandeld
via de afdeling metabole ziekten van Universitair Medisch
Centra’s (UMC’s). Het gaat om meer dan 200 verschillende
‘weesziekten’' en geschat wordt dat er in Nederland zo’'n 6000
patiénten in leven zijn met één van deze ziekten.

Het probleem hierbij is dat er bepaalde ‘medicijnen’
beschikbaar zijn die bewezen effectief zijn, maar die niet op de
lijst van het GVS staan, aldus het AMC. De reden hiervoor is,
volgens het AMC, dat deze middelen worden gezien als
voedingssupplementen waardoor de verzekering niet gehouden
is aan vergoeding. Dit levert voor de patiénten en familieleden,
maar ook voor de betrokken artsen, een vaak moeizame strijd
op, waarna meestal na de nodige correspondentie uiteindelijk
een machtiging op coulancebasis voor 1 jaar verkregen wordt.




Voorbeelden

Uitvoeringstoets

Biotinidase
deficiéntie

Het AMC voegt hieraan toe dat het hier middelen betreft die
door de (internationale) beroepsgroep erkend worden als
‘medicijn’ voor de betreffende ziekten. Volgens het AMC zal het
niet lukken om deze middelen via de normale weg op de lijst
van het GVS te krifgen, omdat RCT's niet mogelijk zijn; het
gaat namelifk vaak om zeer zeldzame ziekten. Omdat de
meeste middelen vrij verkrijgbaar zijn is het voor
farmaceutische bedrijven niet aantrekkelijk om de middelen
als formele medicijnen op de markt te brengen.

Voorbeelden die het AMC noemt zijn:

°  Thiamine (vitamine B1) bij patiénten met een thiamine
responsieve deficiéncie van het enzym pyruvaat
dehydrogenase.

°  Biotine (vitamine H of B8) dit middel voorkomt zeer

ernstige mentale retardatie bij patiénten met biotinidase

deficiéntie, Op deze ziekte worden sinds 1 januari 2007

alle in Nederland geboren kinderen onderzocht middels de

hielprik screening.

Arginine {een aminozuur) bij de behandeling van patiénten

met aangeboren enzymdeficiénties in de ureumcyclus.

Onbehandeld leidt deze ziekte tot levensbedreigende crisis.

1.b. Verzoek minister

Vanwege dit vergoedingsprobleem heeft de minister van VWS
met haar brief van 12 december 2011 het CVZ verzocht om
een uitvoeringstoets ‘aanspraak voedingssupplementen’. De
minister verzoekt het CVZ te onderzoeken of
voedingssupplementen {zoals gencemd in de brief van het
Academisch Medisch Centrum (AMQC)), uitgaande van de
pakketprincipes {(noodzakelijkheid, effectiviteit,
kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid) in het basispakket
opgenomen dienen te worden. Aanvullend vraagt de minister
om andere vitamines of mineralen waarbij naar het inzicht van
het CVZ de problematiek soortgelijk is, eveneens mee te
nemen in de analyse.

Deze rapportage richt zich op de beoordeling van de stand van
de wetenschap en praktijk van biotine bij bictinidase
deficiéntie (BTD).

1.c. Achtergrond biotinidase deficiéntie

Biotinidase deficiéntie is een zeldzame, erfelijke
stofwisselingsziekte. De overerving is autosomaal-recessief
(beide ouders zijn drager van een mutatie maar zijn zelf niet
ziek). Biotinidase deficiéntie werd voor het eerste beschreven
door Wolf et al. (1983)". Bij deze aandoening is er een tekort
aan het enzym biotinidase (Biotinamide-amidohydrolase).
Biotinidase is een enzym dat de vitamine biotine vrijmaakt.
Docr dit tekort is het lichaam niet in staat om voldoende
biotine vrij te maken uit voeding. Biotine is normaal gesproken




Symptomen

Incidentie

Behandeling

Profound BTD

slechts in kleine hoeveelheden nodig, doordat bictine
grotendeels in het lichaam wordt gerecycled door het enzym
biotinidase?. Biotine heeft een belangrijke taak bij de vet- en
suikerstofwisseling en de productie van vetzuren. Er kan een
gedeeltelijk (partieel) of ernstig {profound) tekort aan het
enzym biotinidase zijn®. Er wordt gesproken van profound BTD
indien de activiteit van het enzym minder is dan 10% van de
gemiddelde normale waarde. Bij partiéle BTD is sprake van een
activiteit van tussen de 10 en 30% van de gemiddelde normale
waarde.

Kinderen met profound BTD {indien niet behandeld) vertonen
meestal neurologische afwijkingen en huidaandoeningen. Dit
uit zich vaak in de volgende symptomen: epileptische
aanvallen, verminderde spierspanning, ademhalings-
problemen, ontwikkelingsachterstand, gehoorverlies, verlies
gezichtsvermogen, huiduitslag en haaruitval. Epileptische
aanvallen en verminderde spierspanning zijn de meest
voorkomende symptomen®. Gehoorverlies, verminderd
gezichtsvermogen en gemiddelde of ernstige
ontwikkelingsachterstand zijn vaak onomkeerbaar. Indien
onbehandeld kan biotinidase deficiéntie leiden tot coma (10 34
20 procent van de patiénten® en/of de dood®.

Kenmerken treden meestal op in de eerste zes
levensmaanden. Of en de mate waarin de kenmerken tot uiting
komen verschilt van persoon tot persoon. Bij de milde vorm
komen de kenmerken alleen tijdens ziekte of infecties naar
voren?,

Wanneer bij ean kind een erfelijke stofwisselingsziekte wordt
vastgesteld, blijkt namelijk dat de cuders soms één of meer
kinderen hebben gehad, die op jonge leeftijd zonder duidelijké
diagnose zijn overleden®.

Biotinidase deficiéntie komt ongeveer voor bij 1 op de 60.000
personend,

Biotinidase deficiéntie is niet te genezen, maar kan wel
behandeld worden. De behandeling van biotinidase deficiéntie
bestaat uit het toedienen van vitamine B8/H (biotine)®. De
biotinetherapie bij het ontbreken van het enzym biotinidase is
levenslang, waarbij de dosering individueel moet worden
vastgesteld’. Kinderen met profound BTD worden vaak
behandeld met een dagelijkse dosis biotine van 5-20 mg°®.
Bijna alle patiénten reageren gunstig op hoge doses biotine,
die blijvend moet worden gegeven®. De concentratie biotine in
normale vitaminepreparaten is onvoldoende voor de
behandeling van deze groep patiénten. Een biotinerijk dieet
heeft geen tot onvoldoende effect omdat biotine in eten niet in
de vrije vorm (maar gebonden) is opgenomen®. Symptomen
keren terug wanneer (tijdelijk) wordt gestopt met de
behandeling.

Het is weleens gesuggereerd dat alleen kinderen met een
profound BTD met een normal serum Biotinidase activity van
minder dan 1% behandeling met biotine nodig zouden hebben,




Partiéle BTD

Hielprik

Vraagstelling

Men verwachtte dat kinderen met profound BTD (<1%) een
hoger risico hebben op symptomen dan een kind met
profound BTD met een activiteit tussen de 1-10%. Wolf (2010)®
heeft een groep kinderen bestudeerd met profound BTD. Een
deel van de kinderen met <1% ontwikkelde geen symptomen
tot een leeftijd van enkele maanden of jaren, terwijl een deel
van de kinderen met een activiteit tussen 1-10% juist
symptomen ontwikkelde tijdens de eerste levensmaanden.
Gebaseerd op literatuuronderzoek en niet gepubliceerde data,
bevelen Wolf en zijn collega's aan om niet op basis van mate
van enzymactiviteit of genafwijking te bepalen om te
behandelen. Ze bevelen aan om direct te beginnen met
behandelen en niet te wachten op symptomens,

Door de screening worden kinderen met partiéle BTD
geidentificeerd. Ze worden niet gevonden doordat ze
symptomen hebben. In het begin wist men niet of deze
kinderen behandeling nodig hadden. Over de jaren werd
duidelijk door wereldwijde publicaties dat kinderen met
partiéle BTD ook sympiomen ontwikkelden, vaak wanneer
deze kinderen een infectie hadden opgelopen of een ernstige
buikgriep®. Meestal zijn de symptomen die kinderen met
partiéle BTD ontwikkelen mild, maar ook de andere ernstige
symptomen kunnen voorkomen bij kinderen met partiéle BTD®.
De symptomen verdwijnen bij deze kinderen bij behandeling
met biotine. Naar mate hat aantal gevallen toenam, kwam men
tot de conclusie dat het beter was om voorzichtig te zijn en
deze kinderen preventief te behandelen met biotine (dagelijks
1-5 mg). Enkele specialisten betwijfelen nog steeds de
noodzaak van preventief behandelen, maar de meeste
specialisten delen de visie om deze kinderen bij voorbaat te
behandelens,

De hielprik is een neonatale screeningsmethode. In Nederland
wordt elke bahy kort na de geboorte onderzocht op enkele
ernstige aangeboren ziektes. In de hielprik worden ernstige
afwijkingen opgespoord, waarbij vroegtijdige behandeling van
de aandoening ernstige schade aan de lichamelijk en
geestelijke ontwikkeling kan worden beperkt of voorkomen en
de overlevingskans wordt verhoogd. Sinds 1 januari 2007
maakt het testen van baby's op biotinidase deficiéntie ook
onderdeel uit van de hielprik. Met een eenvoudige test kan
met een geringe hoeveelheid materiaal de enzymactiviteit
worden vastgesteld. Omdat bij de aandoening abnormale
omzettingsproducten in het bloed circuleren, is het mogelijk
biotinidase en holocarboxylase synthase deficiénties door
middel van ms/ms (tandem mass spectrometry technology) te
detecteren',

Neonatale screening op biotinidase deficiéntie vindt plaats in
een groot deel van de Verenigde Staten en veel andere landen®.

1.d. Vraagstelling literatuuronderzoek
Welke literatuur is in de (inter)nationale literatuur beschikbaar




Patiéntenpopulatie

Relevante
uitkomstmaten

Follow-up duur

Vereiste
methodologische
studiekenmerken

RCT niet wenselijk
en haalbaar

Consistente
resultaten

over de effectiviteit van de behandeling van biotinidase
deficiéntie met biotine?

Er is gezocht naar studies waar biotine als behandeling wordt
gegeven bij biotinidase deficiéntie, het liefst waarhij is
vergeleken met andere interventies of geen behandeling.
Patiénten met biotinidase deficiéntie,

Qverleving en symptoomvermindering of -vermijding (in geval
van preventieve behandeling), waarbij symptomen zoals
epileptische aanvallen, verminderde spierspanning,
adembhalingsproblemen, ontwikkelingsachterstand, gehoor- en
zichtverlies belangrijker worden geacht dan haaruitval en
huiduitslag.

Minimaal enkele maanden.

Als één studie van Al-niveau of ten minste twee studies op A2-
niveau {RCT) met dezelfde positieve uitkomsten

beschikbaar zijn, zal de beslissing over de ‘stand van de
wetenschap en praktijk’ meestal positief zijn. Dit is

echter niet altijd voorhanden. Bij de toepassing van biotine bij
hiotinidase deficiéntie is het uitvoeren van een RCT of andere
vergelijkende studie naar verwachting niet haalbaar. Er zijn
omstandigheden waarbij we bij de beoordeling van de stand
van de wetenschap en praktijk genoegen nemen met een
lagere level of evidence.

In dit geval kan gencegen worden genomen met case reports
of case series omdat er sprake is van een groot aantal
omstandigheden waardoor de wenselijkheid en haalbaarheid
van een RCT worden beperkt:

° hetis niet te verwachten dat patiénten en/of behandelaars
willen meewerken aan randomiseren;

°  het betreft een ziektebeeld met een zeer slecht natuurlijk
beloop, waarbij er bij niet behandelen onherstelbare
schade kan optreden;

°  er sprake is van een plausibel causaal verband tussen de
pathofysiclogie van de aandoening en de werking van de
interventie en er sprake is van een vrijwel 'alles of niets
effect’ of 'direct effect’;

° eris sprake van een zeer klein indicatiegebied;

° het betreft een algemeen geaccepteerde interventie voor
zowe| patiénten als behandelaars bij deze indicatie;

Om tot een positieve beoordeling van de stand van de
wetenschap en praktijk te komen, zal de literatuur van lagere
level of evidence consistente positieve resultaten moeten laten
zien. Daarnaast zal uit de literatuur moeten blijken of
inderdaad sprake is van een vrijwel 'alles-of-niets effect’ of
‘direct-effect’.




2. Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoektermen

Databases &
websites

Selectiecriteria

We hebben in februari 2012 een literatuur search verricht met
de zoekterman ‘Biotinidase Deficiency/therapy'[Mesh],
(Biotinidase Deficiency AND biotin).

De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend
betreffende uitgebrachte standpunten omtrent biotine bij
behandeling van biotinidase deficiéntie: AETNA, CIGNA,
Centers for Medicare and Medicaid Services, FRA, IQWIG, G-BA,
Gezondheidsraad, Regence Group, KCE, NICE en de HTA-
database (CRD).

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend
betreffende richtlijnen voor biotinidase deficigntie: National
Guideline Clearinghouse (NGC), TRIP-database, CBO, IQWIG en
NICE,

In -en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis
van abstracts. Indien artikelen niet op basis van de abstract
konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen
bekeken.

De volgende in -en exclusie criteria zijn gebruikt bij de
selectie van artikelen:

- bictinidase deficiéntie;

- behandeling met biotine.




3. Resultaten

Diagnose na
symptomen

Diagnose door
hielprik

3.a. Resultaten literatuursearch

Er zijn in de search 29 publicaties gevonden en &én
standpunt/richtlijn. Na selectie door twee beoordelaars op
basis van de abstract bleven er 20 studies over en één
standpunt/richtlijn die volledig zijn bekeken. Uiteindelijk zijn
er 16 case reports/case series geincludeerd. Uiteindelijk zijn er
nog twee related articles geincludeerd.

De in de search gevonden studies zijn weergegeven in

bijlage 1. In deze bijlage is ook weergegeven welke studies om
welke reden zijn geéxcludeerd.

De gevonden richtlijn is weergegeven in bijlage 2.

3.b. Kwaliteit en beoordeling van de geselecteerde
studies

De level of evidence van de studies is slecht tot matig omdat
enkel sprake is van case reports en case series. De kenmerken
en resultaten van de geselecteerde studies zijn weergegeven in
bijlage 3.

3.c. Effectiviteit

3.c. 1. Biotinebehandeling bij BTD gediagnosticeerd op basis van
symptomen

Vit alle case reports en case series komt naar voren dat in
geval van biotinidase deficiéntie biotine direct (vaak binnen
enkele dagen tot weken) tot effect heeft dat de meeste
symptomen verdwijnen of verminderen. Het betreft hier
epileptische aanvallen, spierverzwakking,
ademhalingsmoeilijkheden, huiduitslag, haarverlies, lethargie.
Gehoorverlies en verminderd gezichtsvermogen blijken echter
onomkeerbaar, Qok een ontwikkelingsachterstand wordt vaak
nooit meer helemaal ingehaald. Behandeling met biotine lijkt
wel verdere achteruitgang te voorkomen. De follow-up van de
patiénten uit de case reports en case series waren veelal
enkele maanden tot enkele jaren.

in verschillende case reports wordt meiding gemaakt van het
feit dat een broertje en/of zusje op jonge leeftijd is overleden
waarbij sprake was van dezelfde symptomen en achteraf BTD
is verondersteld '+2'3", Dit suggereert dat behandeling met
biotine overlijden kan voorkomen.

3.c.2. Preventieve biotinebehandeling bij BTD gediagnosticeerd
op basis van hielprik of andere vorm van screening (preventief)

In het verleden werden patiénten voornamelijk behandeld
doordat de ziekte tot uiting kwam door het verkrijgen van
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Geen bijwerkingen

Gezondheidsraad

Criteria opname
hielprik

symptomen. Tegenwoordig is BTD in veel westerse landen
opgenomen in de hielprik waardoor de diagnose gesteld wordt
voordat er sprake is van symptomen. Uit enkele case series
blijkt dat indien kinderen met BTD direct na de geboorte
behandeld worden een normale ontwikkeling
doormakenis,ls.li'.lﬂ.

3.c.3. Bijwerkingen

In de case studies wordt niet gesproken over bijwerkingen.
Baumgartner and Suormala (1997)" geeft aan dat er bij zijn
patiénten (n= 134) geen bijwerkingen zijn gevonden bij het
gebruik van een dosis van 10 mg/dag. De concentratie van het
mogelijk giftige biocytin in lichaamsvloeistoffen lijkt niet te
stijgen door middel van een behandeling met bictine, zoals
blijkt uit de afwezigheid van verhoogde biocytin uitscheiding
in de urine.

3.d. Standpunten en richtlijnen

3.d.1. Gezondheidsraad

°  De Gezondheidsraad heeft in zijn rapport ‘Neonatale
screening’ uit 2005 een standpunt ingenomen qver
biotinidase deficiéntie in relatie tot het wel of niet
opnemen in de hielprik®.

Criteria waar onder andere aan voldaan moest zijn om in
aanmerking te komen voor opname in de hielprik waren:

© de te behalen gezondheidswinst moest substantieel en
duidelijk zijn, niet slechts statisch significant of
onvoldoende feitelijk onderbouwd;

°  QOver de aandoening diende voldoende kennis aanwezig te
zijn, onder meer over het natuurlijk beloop;

De aandoening moest behandelbaar zijn. Behandelbaar
betekende dat er een doeltreffende therapie beschikbaar is.

Doeltreffend hield in dat de therapie in de klinische praktijk

significante verbeteringen te bereiken zijn. Als een aandoening
goed behandeld kan worden zonder voorafgaande screening
zoals veelal bij aandoeningen met omkeerbare symptomen, is
screening niet aangewezen,

Over de behandeling van biotinidase deficiéntie is het
volgende opgenomen in het rapport van de Gezondheidsraad.
Biotinidase is een enzym dat de vitamine biotine vrijmaakt uit
de gebonden vorm; deficiéntie van het enzym leidt tot een
tekort aan biotine. Biotine is nodig voor de verwerking van
verscheidene andere enzymen (carboxylases). De symptomen
van een biotinidase deficiéntie vertronen daarom
overeenkomst met die van een biotinegebrek. Het is dan ook
niet verwonderlijk dat een goede behandeling van patiénten
met een biotinidase deficiéntie mogelijk is door het toedienen
van biotine. Met een dosis van 5 tot 20 mg biotine (vrij) per
dag verdwijnen de meeste ziekteverschijnselen, maar de
neurologische schade is slechts gedeeltelijk te herstelien®"?.

11



Standpunt
commissie

Duits
screeningsadvies

Onderzoek wijst uit dat door vroegtijdige behandeling die
schade voorkomen kan worden'®.

De commissie was van mening dat bij deze aandoening sprake
was van categorie 1. In deze categorie vielen aandoeningen
waarbij aanzienlijke, onherstelbare schade is te
voorkomen®'*>'®, De commissie van de Gezondheidsraad heeft
dan ook aanbevolen deze deficiéntie bij pasgeborenen te gaan
onderzoeken. Dit advies is overgenomen. Vanaf 2007 is
biotinidase deficiéntie opgenomen in de hielprik.

3.d.2. Duitsland

In maart 2011 heeft de Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen een richtlijn voor de vroege opsporing van
ziekten bij kinderen onder de leeftijd van 6 jaar. In deze
richtlijn staat vermeld dat biotinidase deficiéntie is opgenomen
in de hielprik. Daarnaast staat beschreven dat biotinidase
deficiéntie een defect is in het metabolisme van de vitamine
biotine, met huidletsels, metabole ‘crisis’, verstandelijke
handicap en mogelijk fatale afloop als gevolg. De richtlijn legt
uit dat door deze ziekte met de hielprik op te sporen, kinderen
vroegtijdig behandeld kunnen worden met biotine en
symptomen voorkomen of verminderd. Incidentie is ongeveer
1 op de 80.000.
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4. Bespreking

Kliinisch beeld

Kwaliteit matig

Plausibel causaal
verband en een
direct-effect

Consistent

Hielprik

Het natuurlijk beloop van deze aandoening is progressief
waarbij onomkeerbare symptomen kunnen ontstaan en de
kans bestaat dat een pati&nt uiteindelijk in coma zal raken of
zal komen te overlijden. De behandeling met biotine is
levenslang. De optimale dosis wordt op individuele basis
bepaald, maar ligt voor profound BTD meestal tussen de 5-20
mg per dag en voor partiéle BTD tussen de 1-10 mg per dag.

De level of evidence is matig doordat slechts case reports en
case series gevonden zijn. In paragraaf 1.d is al aangegeven
dat we met [agere evidence genoegen kunnen nemen indien
hiervoor argumenten zijn. We constateren dat er sprake is van
een groot aantal beperkende omstandigheden waardoor de
wenselijkheid en haalbaarheid van een RCT wordt beperkt.
Voorwaarde voor vergoeding uit de basisverzekering is dan
wel dat de literatuur van lagere evidence consistente positieve
resultaten moet laten zien en er sprake is van een ‘alles of
niets effect’ of ‘direct effect’.

Uit de literatuur blijkt dat er sprake is van een plausibel
causaal verband tussen de pathofysiologie van de aandoening
en de werking van biotine. Dit causale verband wordt tevens
ondersteund door een vrijwel ‘alles of niets effect’. Er is sprake
van een ‘alles-of-niets effect’ als bijvoorbeeld alle patiénten
stierven voor het beschikbaar komen van de interventie, maar
sommige patiénten nu overleven, of als sommige patiénten
stierven voor het beschikbaar komen van de interventie, maar
nu allen overleven. Indien patiénten preventief met biotine
behandeld worden, zullen zij een normaal leven leiden zonder
symptomen. Indien zij niet behandeld worden bestaat de kans
dat een patiént in coma zal raken of zal komen te overlijden.
Ook is er sprake van een direct-effect. Uit alle case reports en
case series blijkt dat symptomen voor een groot deel direct of
binnen enkele weken verdwijnen. Helaas blijkt de schade die
reeds is aangericht wat betreft gehoorverlies en verminderd
gezichtsvermogen onomkeerbaar. Ook wordt een
ontwikkelingsachterstand vaak niet helemaal meer ingehaald.
De literatuur laat consistente positieve resultaten zien. Zowe]
in die gevallen dat biotine preventief wordt ingezet als in de
gevallen waarbij biotine ais behandeling van de symptomen
wordt ingezet laat de literatuur zien dat symptomen
wegblijven of verdwijnen indien de patiénten trouw hun
biotine slikken. Echter, gebleken is dat indien bepaalde
symptomen opgetreden zijn, deze onomkeerbaar zijn.

De Gezondheidsraad kwam ook tot de conclusie dat
biotinidase deficiéntie een aandeening is waarbij aanzienlijke,
onherstelbare schade is te voorkomen, doordat deze
aandoening goed behandelbaar is gebleken. Er is, aldus de
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Partiéle BTD
preventief
behandelen?

Conclusie

Gezondheidsraad, een doeltreffende therapie beschikbaar die
in de praktijk heeft geleid tot significante verbeteringen.

Dcor de screening warden naast kinderen met profound BTD
ook kinderen met partiéle BTD geidentificeerd. In het begin
wist men niet of deze kinderen behandeling nodig hadden.
Over de jaren werd duidelijk door wereldwijde publicaties dat
kinderen met partiéle BTD ook symptomen ontwikkelden, vaak
wanneer deze kinderen een infectie hadden opgelopen of een
ernstige buikgriep®. Veelal zijn de symptomen bij kinderen met
partiéle BTD mild, maar ook ernstige symptomen kunnen
voorkomen, zoals ook bliikt uit de publicatie van Ye et al.
(2009).° Ye et al. (2009) beschreef vier patiénten met BTD,
waarvan één patignt met partiéle BTD. Zij stelden vast dat bij
de patiént met partiéle BTD de symptomen juist ernstiger
waren dan bij de patiénten met profound BTD.

Het is (op dit moment) van tevoren niet te bepalen of er bij
iemand afwijkingen zullen gaan optreden. Er lijkt geen relatie
te zijn tussen de ernst of moment van optreden van de
symptomen en de mate van enzymactiviteit®, Doordat bepaalde
gevolgen van biotinidase deficiéntie onomkeerbaar zijn, raden
Wolf en zijn collega's aan om deze kinderen preventief te
behandelen met biotine {dagelijks 1-5 mg). Deze visie wordt
door de meeste specialisten ondersteund?®,

Baumgartner en Suormala (1997)" zijn van mening, dat het
onduidelijk blijft of bij patiénten met partiéle BTD een
behandeling met biotine nodig is. Lange termijn resultaten van
kinderen met een enzymactiviteit tussen de 14-25% laten zien
dat plasma biotine concentraties zo nu en dan verlaagd zijn en
3-HIVA gehalte in de urine lichtelijk verhoogd. Deze patiénten
ontvingen 2,5 mg of 5 mg biotine per week. Deze patiénten
ontwikkelden geen symptomen.

In de publicatie van Wolf (2011)° is opgenomen dat kinderen
met partiéle BTD meestal behandeid worden met

1-10 mg orale biotine per dag, omdat er geen toxiciteit is
gevonden voor biotine. Ock uit de overige literatuur blijkt dat
er geen bijwerkingen zijn gevonden bij gebruik van biotine.

We komen tot de conclusie dat genoegen kan worden
gencmen met lagere level of evidence. De literatuur laat
bovendien consistent positieve resultaten zien en er is sprake
van een ‘direct-effect’ en een ‘alles-of-niets effect’,

Omdat het vaak kleine kinderen betreft, die niet in staat zijn
vroegtijdig symptomen te herkennen en verwoorden, niet van
tevoren is te bepalen of en wanneer iemand met partiéle BTD
symptomen gaat ontwikkelen en er geen bijwerkingen zijn
gevonden voor de behandeling met biotine, zijn we van
mening dat zowel patiénten met profound als met partiéle BTD
in aanmerking zouden moeten komen voor vergoeding van
biotine.
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5. Inhoudelijke consultatie

Voor de inhoudelijke consultatie van dit rapport, hebben we de
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) en de
Vereniging tot bevordering onderzoek Erfelijke
Stofwisselingsziekten in het Nederlandse taalgebied (ESNLT)
benaderd. Beide organisaties konden zich vinden in de
conclusie.

6. Standpunt stand van wetenschap & praktijk

Ingangsdatum

De behandeling van bictinidase deficiéntie {profound en
partieel} met biotine voldoet aan het wettelijke criterium ‘stand
van de wetenschap en praktijk’.

M







Bijlage 1: Zoekstrategie en resultaten literatuursearch

Behandeling van biotinidase deficiéntie met biotine

¢+ Searchdatum: 03-02-2012

« Databases/websites: Medline {Pubmed)

Zoektermen: "Biotinidase Deficiency/therapy”[Mesh] (Biotinidase Deficiency AND biotin)
NOT {animal NOT human)

Limits: Case Reports

Referentie Geincludeerd Reden van exclusie

1. Wolf B. Biotinidase deficiency: "if you have to X
have an inherited metabolic disease, this is the
one to have”. Genet Med 2012; aheadofprint,

Jan 5.

2. Thodi G, Molou E, Georgiou V, et al. Mutational Betrof niet de
analysis for biotinidase deficiency of a Greek behandeling met biotine
patients' cohort ascertained through expanded (genmutaties)

newborn screening. ] Hum Genet 2011;
56(12): 861-5,

3. Komur M, Okuyaz C, Ezgu F, et al. A girl with X
spastic tetraparesis associated with biotinidase
deficiency. Eur ] Paediatr Neurol 2011; 15(6):
551-3.

4. Raha $ and Udani V. Biotinidase deficiency X
presenting as recurrent myelopathy in a 7-
year-old boy and a review of the literature.
Pediatr Neurol 2011; 45(4). 261-4.

5. Wolf B. The neurology of biotinidase Niet-systematische review
deficiency. Mol Genet Metab 2011; 104(1-2):
27-34.

6. Wolf B. Clinical issues and frequent questions Niet-systematische review

about biotinidase deficiency. Mol Genet Metab
2010; 100(1): 6-13.

7. Joshi SN, Fathalla M, Koul R, et al. Bictin X
responsive seizures and encephalopathy due
to biotinidase deficiency. Neurol India 2010;
58(2). 323-4.

8. Tanzer F, Sancaktar M, Buyukkayhan D. X
Neonatal screening for biotidinidase
deficiency: results of a 1-year pilot study in
four cities in central Anatolia. ] Pediatr
Endocrinol Metab 2009; 22(12): 1113-6.

9. Ye), Wang T, Han LS, et al. Diagnosis, X
treatment, follow-up and gene mutation
analysis in four Chinese children with
biotinidase deficiency. ) Inherit Metab Dis
2009; aheadofprint, Aug 29.

10. Biotin and biotinidase deficiency. Expert Rev Niet-systematische review
Endocrinol Metab 2008; 3(6). 715-24.

11. Dahiphale R, Jain S, Agrawal M. Biotinidase X
deficiency. Indian Pediatr 2008; 45(9): 777-9.

12. Yetgin S, Aytac S, Kalkanoglu S, et al. Betrof niet de
Biotinidase deficiency and juvenile behandeling met biotine

myelomonocytic leukemia in a Turkish infant
of consanguineous parents. Pediatr Hematol
Oncol 2007; 24(6): 453-5.
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Searchdatum; 03-02-2012
Databases/websites: Medline (Pubmed)

Zoektermen: "Biotinidase Deficiency/therapy'[Mesh] (Biotinidase Deficiency AND biotin)
NOT (animal NOT human)
Limits: Case Reports

13.
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2007, 22(8): 1055,

14,
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Redondo-Mateo } and Urbon-Artero A. Facial
erythema and onychoschizia. Arch Dermatol
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Bijlage 2: Overzicht van richtlijnen/standpunten

Organisatie Aanbevelingen Datum

Bundesausschusses Rjchtlinien tiber die Fritherkennung von Krankheiten bei Maart 2011
der Arzte und Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres {,Kinder-
Krankenkassen. R )

Richtlinien" . 2011. via http://www.g-

ba.de/downloads,/62-492-506/RL_Kinder.2010-12-16.pdf.

Biotinidasemangel. Defekt im Stoffwechsel des Vitamins

Biotin: Hautverdanderungen, Stoffwechselkrisen, geistige

Behinderung, méglicher tddlicher Verlauf. Behandlung

durch Biotingabe (Hiufigkeit ca. 1/80.000 Neugeborene).

Gezondheidsraad  Advies: Neonatale screening. Augustus 2005

De commissie was van mening dat bij deze aandoening
sprake was van categorie 1. In deze categorie vallen
aandoeningen waarbij aanzienlijke, onherstelbare schade
is te voocrkemen door middel van neonatale screening en
vroegtijdige behandeling. De commissie van de
Gezondheidsraad heeft dan ook aanbevolen deze
deficiéntie bij pasgeborenen te gaan onderzoeken.
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Samenvatting

Indicatie

Behandeling

Literatuur-
onderzoek

Resultaten

Aangeboren enzymdeficiénties in de ureumcyclus zijn
zeldzame aandoeningen die vaak leiden tot hyperammoniémie
(verhoogde ammoniakconcentraties) welke zeer ernstige
gevolgen kunnen hebben. Er is een grote heterogeniteit tussen
de patiénten, zowel in de betrokken enzymen (dit rapport richt
zich op 4 van de 7 enzymen) als in de mate van deficiéntie. Bij
complete deficiéntie zijn symptomen onder meer braken,
lethargie, convulsies en coma, gepaard met een ernstig
cognitief disfunctioneren, een groeiachterstand, en een hoge
mortaliteit. Bij een partiéle (mildere) enzymdeficiéntie
manifesteren de symptomen zich na de neonatale periode,
soms zelfs pas op volwassen leeftijd. De hyperammoniémie is
doorgaans minder ernstig en de symptomen zijn veelal milder
dan bij complete enzymdeficiéntie.

De behandeling van ureumcyclusstoornissen door
enzymdeficiéntie bestaat uit 3 strategieén. Allereerst uit een
eiwitarm dieet om het overschot aan ammoniak te beperken.
Daarnaast kan de residuale ureumcyclus geactiveerd worden
door suppletie van het ontbrekende substraat {(citrulline of
arginine). Tot slot kunnen de alternatieven voor de
ureumcyclus, natriumbenzoaat of natriumfenylbutyraat,
worden toegepast.

We hebben een [iteratuursearch verricht naar de vraag of de
inzet van orale arginine bij ureumcyclusdeficiénties voldoet
aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk.

Uit retrospectief vergelijkend onderzoek blijkt dat de inzet van
combinatietherapie (bestaande uit eiwitrestrictie + arginine of
citrulline + natriumbenzoaat) bij patiénten met complete
enzymdeficiéntie het overlijden tot bijna de helft reduceert
t.o.v. de standaardbehandeling (eiwitrestrictie eventueel met
acute interventies als bloedtransfusie of dialyse). Echter het
merendeel (=2/3) van de overlevenden is zwakzinnig. Bij de
patiénten waarbij de diagnose na de eerste 28 dagen
plaatsvond (partiéle enzymdeficiéntie) was er geen significant
verschil in overleving of zwakzinnigheid. Verder suggereert
onderzoek uit Japan dat de combinatie van orale arginine en
natriumbenzoaat de frequentie van de hyperammonigmie
aanvallen sterk kan reduceren. In verschillende studies is een
negatieve associatie gevonden tussen de duur van de coma of
hoge ammoniakwaarden met resp. hersenbeschadiging of
overlijden en 2wakzinnigheid. Dit zijn redenen om
behandeling vroegtiidig in te zetten om zo de
ammoniakwaarden te beheersen. Echter, bij asymptomatische




Conclusie: conform
stand van
wetenschap &
praktijk

pati€énten met een partiéle ureumcyclusdeficiéntie lijkt de inzet
van arginine geen toegevoegde waarde te hebben.

Inzet van orale arginine bij complete ureumcyclusdeficiénties
of symptomatische partiéle ureumcyclusdeficiénties voldoet
aan het criterium ‘stand van wetenschap en praktijk’.




1. Inleiding

AMC

Voorbeelden

1.a. Aanleiding

De afdeling Metabole Ziekten Emma Kinderziekenhuis/AMC
heeft de minister een brief gezonden (bijlage 1 van het
overkoepelende rapport (Voedingssupplementen’} omdat zich
in de praktijk problemen voordoen omdat bepaalde middelen
bij stofwisselingsziekten niet vergoed worden. Hieronder is
een samenvatting uit deze brief opgenomen,

Het gaat om zeldzame, vaak ernstige, chronische ziekten. in
Nederland worden deze patiénten vrijwel uitsluitend behandeld
via de afdeling metabole ziekten van Universitair Medisch
Centra’s (UMC’s). Het gaat om meer dan 200 verschillende
‘weesziekten’ en geschat wordt dat er in Nederland zo'n 6000
patiénten in leven zijn met één van deze ziekten.

Het probleem hierbij is dat er bepaalde ‘medicijnen’
beschikbaar zijn die bewezen effectief zijn, maar die niet op de
lijst van het GVS staan, aldus het AMC. De reden hiervoor is,
volgens het AMC, dat deze middelen worden gezien als
voedingssupplementen waardoor de verzekering niet gehouden
is aan vergoeding. Dit levert voor de patiénten en familieleden,
maar 0ok voor de betrokken artsen, een vaak moeizame strijd
op, waarna meestal na de nodige correspondentie uiteindelijk
een machtiging op coulancebasis voor 1 jaar verkregen wordrt.
Het AMC voegt hieraan toe dat het hier middelen betreft die
door de (internationale) beroepsgroep erkend worden als
‘medicifn’ voor de betreffende ziekten. Volgens het AMC zal het
niet fukken om deze middelen via de normale weg op de lijst
van het GVS te krijgen, omdat RCT’s niet mogelijk zijn; het
gaat namelijk vaak om zeer zeldzame ziekten. Omdat de
meeste middelen vrij verkrijgbaar zijn is het voor
farmaceutische bedrijven niet aantrekkelijk om de middelen
als formele medicijnen op de markt te brengen.

Voorbeelden die het AMC noemt zijn:

°  Thiamine (vitamine B1) bij patiénten met een thiamine
responsieve deficiéncie van het enzym pyruvaat
dehydrogenase,

®  Biotine (vitamine H of B8) dit middel voorkomt zeer
ernstige mentale retardatie bij patiénten met biotinidase
deficiéntie. Op deze ziekte worden sinds 1 januari 2007
alle in Nederland geboren kinderen onderzocht middels de
hielprik screening.

°  Arginine (een aminozuur) bij de behandeling van patiénten
met aangeboren enzymdeficiénties in de ureumcyclus.
Onbehandeld leidt deze ziekte tot levensbedreigende crisis.




Uitvoeringstoets

Arginine toediening
bij deficiéntie
ureumcyclus

Afbraak van
eiwitten leidt tot
vorming van
ammoniak

1.b. Verzoek minister

Vanwege dit vergoedingsprobleem heeft de minister van VWS
met haar brief van 12 december 2011 (bijlage 1) het CvZ
verzocht om een uitvoeringstoets ‘aanspraak
voedingssupplementen’. De minister verzoekt het CVZ te
onderzoeken of voedingssupplementen (zoals gencemd in de
brief van het Academisch Medisch Centrum (AMC)}, uitgaande
van de pakketprincipes (noodzakelijkheid, effectiviteit,
kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid) in het basispakket
opgenomen dienen te worden. Aanvullend vraagt de minister
om andere vitamines of mineralen waarbij naar het inzicht van
het CVZ de problematiek soortgelijk is, eveneens mee te
nemen in de analyse,

Deze rapportage richt zich op de becordeling van de stand van
de wetenschap en praktijk van arginine bij deficiénties in de
ureumcyclus.

l.c. Achtergrond enzymdeficiénties ureumcyclus

Arginine is doorgaans een niet-essentiéel aminozuur, welke in
het lichaam vrijkomt door eiwitafbraak. Daarnaast is arginine
een tussenproduct van de ureumcyclus; de cyclus
synthetiseert arginine, maar breekt arginine ook weer af om
ammoniak te verwerken. In 1977 ontdekte Dr. Batshaw dat
door het toedienen van arginine bij ureumcyclusstoornissen,
het lichaam meer ammoniak verwijderde en dat hierdoor de
serum ammoniakwaarden afnamen. Als gevolg van deze
ontdekking werd arginine sindsdien ingezet bij
ureumcyclusdeficiénties met als doel de overmaat aan
ammoniak te verwijderen. Deze rapportage richt zich daarom
op deficiénties in de ureumcyclus en niet specifiek op arginine
deficiénties.

De functie van de ureumcyclus is het afbreken van ammoniak
(stikstof). Het menselijk lichaam breekt eiwitten af tot
aminozuren en hierbij komt ammoniak vrij. Hoge
concentraties van ammoniak zijn toxisch. Om hoge
ammoniakconcentraties te reduceren gebruikt het lichaam

2 enzymatische processen. In het eerste proces zet een aantal
enzymen in de ureumcyclus ammaoniakionen om in ureum.
Arginine is een tussenproduct van deze cyclus. Daarnaast
bestaat een 2® proces dat lichte verhogingen van de
ammoniakionen-concentratie kan corrigeren. In dit 2° proces
gebruikt het enzym glutaminesynthetase ammoniakionen om
glutamine te vormen. Als de ureumcyclus niet adequaat
functioneert dan raakt op een gegeven moment de
glutaminevorming verzadigd. Op dat moment kan een




Hyperammoniémie
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levensgevaarlijke toestand genaamd hyperammonigmie
ontstaan. Hyperammoni&mie is gekenmerkt door te hoge
ammoniakconcentraties, en kan leiden tot coma,
neurctoxiciteit en overlijden.

Het inadequaat functioneren van de ureumcyclus treedt op bij
gepaalde genetische mutaties van enzymen uit deze cyclus.
De enzymen waarbij dit optreedt zijn carbamoyl fosfaat
synthatase (CPS), ornithine transcarbamoylase (0TC),
argininosuccinate lyase {ASL), argininiosuccinate synthetase
{ASS} en arginase (zie figuur 1). Verder zijn mutaties bekend
in de enzymen N-acetylglutamate synthase (NAGS), Ornithine
transporter mitochondrial 1 (ORNTT) en Citrin, Maar deze zijn
zeer zeldzaam of er is nog heel weinig over bekend. Deze
laatste 3 enzymdeficiénties worden daarom in dit rapport
buiten beschouwing gelaten. De eerste 2 enzymen (CPS en
OTC) zijn betrokken bij de productie van de intermediaire
component citrulline. De volgende 2 enzymen (ASS en ASL)
gebruiken dit citrulline om arginine te produceren. En ten
slotte breekt het enzym arginase arginine af en produceert het

ureum.

Figuur 1: Overzicht van enzymen in de ureumcyclus'
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Deficlénties van enzymen in de ureumcyclus kunnen compleet
zijn of partieel. Bij een complete enzvmdeficiéntie in de

" In dit rapport worden hiergenoemde afkortingen gehanteerd. Verschillende auteurs hanteren
verschillende afkortingen voor deze enzymen, zo wordt voor OTC ook wel OCT gebruikt en voor

ASL ook wel AL. In dit rapport worden hiergenoemde afkortingen gehanteerd.
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Doel behandeling

ureumcyclus treden de eerste symptomen binnen een paar
dagen na de geboorte op. Symptomen zijn onder meer
braken, lethargie, convulsies en coma. De mortaliteit door
hyperammoniémie is hoog (de 5-jaars-overleving is 50% voor
OTC en CPS patignten en 90% voor ASS en ALS patiénten). Bij
het merendeel van de overlevende kinderen wordt ernstig
cognitief disfunctioneren aangetoond. De kinderen die
overleven hebben merendeels een IQ score lager dan 85,
Daarnaast heeft het merendeel een groeiachterstand.*

Bij een partiéle (mildere) enzymdeficiéntie manifesteren de

symptomen zich na de neonatale periode (=eerste 28 dagen),
soms zelfs pas op volwassen leeftijd. Ammoniak ophoping kan
dan veroorzaakt worden door ziekte of stress. De
hyperammoniémie is doorgaans minder ernstig en de
symptomen  zijn veelal milder dan bij complete
enzymdeficiéntie. In de meeste gevallen treedt een
vermindering van eetlust, braken, prikkelbaarheid, lethargie,
maar ook neurologische symptomen kunnen voorkomen. De
mate van mentale retardatie en mortaliteit ligt lager dan bij
neonaten. ¢

Ureumcyclusstoornissen zijn zeldzaam. De incidentie wordt
geschat op zo'n 1:30.000, waarvan OTC mutaties het meeste
voorkomen. Van alle patiénten met ureumcyclusstoornissen
heeft 60% een late manifestatie. [n Nederland waren in 2006
40 patiénten geregistreerd met ureumcyclusstoornissen. Op
basis van geboortecijfers (ca. 180.000/jaar) en
levensverwachting zal de prevalentie waarschijnlijk hoger

liggen.

De diagnosestelling is door de jaren heen aangepast. Zo werd
de diagnose in de jaren 80 bepaald door het optreden
hyperammoniémie en coma door hyperammoniémie. In de VS
is op een gegeven moment overgegaan tot screening van
neonaten op basis van enzymactiviteit of afwijkende urine
waarden, dus zonder dat symptomen optraden. In Nederland
ontbreken behandelrichtlijnen. De richtlijnen in de VS bevatten
stroomschema's om de diagnose te stellen.*' (zie ook bijlage
4).

Bij een ureumcyclusdefect is het doel van de behandeling om
de verhoogde ammoniakionen-concentraties zo snel mogelijk
te verlagen en hierdoor perioden van hyperammoniémie te
begindigen en te voorkomen. Daarnaast is het van belang om
glutamineconcentraties binnen normaalbereik te houden. Doar
hyperammoniémie kunnen ernstige klinische aandoeningen
als coma, cognitieve en neurologische complicaties, en
mortaliteit optreden. Het klinische doel is om deze ernstige
uitkomsten te voorkomen.




Eiwitarm dieet

Citrulline of
arginine

Natriumbenzoaat
of natriumfenyl-
butyraat

Vraagstelling

Patiéntenpopulatie

Relevante
uitkomstmaten

Relevante follow-up
duur

Vereiste
methodologische
studiekenmerken

De behandeling bestaat uit 3 strategieén. Allereerst uit een
eiwitarm dieet om het overschot aan ammoniak te beperken.
Daarnaast kan de residuale ureumcyclus geactiveerd worden
door suppletie van het ontbrekende substraat. Zo kan bij CPS
of OTC 170 mg/kg/dag citrulline gegeven worden. Citrulline
heeft namelijk een grotere capaciteit tot stikstofbinding dan
arginine. Bij ASL of ASS kan citrulline niet worden ingezet,
maar kan 400 tot 700 mg/kg/dag arginine gegeven worden.
Tot slot is het mogelijk om gebruik te maken van alternatieven
voor de ureumcyclus om stikstofuitscheiding te bereiken. Dit
kan door natriumbenzoaat of natriumfenylbutyraat toe te
passen,

1.d. Vraagstelling literatuuronderzoek

[s de behandeling van arginine voor patiénten met aangeboren
ureumcyclusdefecten volgens de stand van wetenschap en
praktijk?

Patiénten met deficiénties in argininosuccinate lyase (ASL),
argininiosuccinate synthetase (ASS), carbamoyl| fosfaat
synthatase {CPS), of ornithine transcarbamoylase (OTC).

Plasma ammoniak waarden (de grenzen hiervoor zijn
leeftijdsafhankelijk), plasma glutamine waarden en plasma
arginine waarden kunnen een indruk geven van de
werkzaamheid van arginine toediening. Daarnaast bespreekt
dit rapport het effect van behandeling op harde klinische
uitkamsten als aanvallen van hyperammonemia en coma door
hyperammoni&mie, psychische afwijkingen, groeiachterstand,
laag 1Q en mortaliteit.

Welke follow-up duur relevant is, is athankelijk van de
onderzochte uvitkomst. Plasmawaarden kunnen binnen 1 dag
significante veranderingen tonen. Een verandering is relevant
als een verandering in plasmawaarden meerdere weken tot
maanden aanhoudt. Voor de harde klinische uitkomsten
varieert de follow-up duur van 1 jaar tot meerdere jaren.

Als &én studie van Al-niveau of ten minste twee studies op A2-
niveau (RCT} met dezelfde positieve uitkomsten

beschikbaar zijn, zal de beslissing over de ‘stand van de
wetenschap en praktijk’ meestal positief zijn. Dit is

echter niet altijd voorhanden. Bij de toepassing van arginine
bij ureumcyclusstoornissen is het uitvoeren van een RCT of
andere vergelijkende studie naar verwachting niet haalbaar. Er
zijn omstandigheden waarbij we bij de beoordeling van de
stand van de wetenschap en praktijk genoegen nemen met een




lagere level of evidence.

In dit geval kan genoegen worden genomen met case reports
of case series omdat er sprake is van een groot aantal
omstandigheden waardoor de wenselijkheid en haalbaarheid
van een RCT worden beperkt:

¢ het is niet te verwachten dat patiénten en/of behandelaars
willen meewerken aan randomiseren;

« het betreft een ziektebeeld met een zeer slecht natuurlijk
beloop, waarbij er bij niet behandelen onherstelbare schade
kan optreden:;

¢ er sprake is van een plausibel causaal verband tussen de
pathofysiclogie van de aandoening en de werking van de
interventie en er sprake is van een vrijwel ‘alles of niets
effect’ of ‘direct effect’;

« eris sprake van een zeer klein indicatiegebied,;

» het betreft een algemeen geaccepteerde interventie voor
zowe| patiénten als behandelaars bij deze indicatie;

Om tot een positieve beoordeling van de stand van de
wetenschap en praktijk te komen, zal de literatuur van lagere
level of evidence consistente positieve resultaten moeten laten
zien. Daarnaast zal uit de literatuur moeten blijken of
inderdaad sprake is van een vrijwel ‘alles of niets effect’ of
‘direct effect’.

2. Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoektermen

Databases &
websites

We hebben in februari 2012 een literatuur search verricht met
de zoektermen "Urea Cycle Disorders, Inborn/ therapy'[Mesh])
AND "Arginine/therapeutic use"[Mesh]

urea AND cycle AND arginine. De exacte zoekstrategie is
weergegeven in bijlage 1.

De literatuur search is doorgevoerd in Medline, EMBASE, en de
Cochrane Library voor de periode van 1969 tot 2012,

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend
betreffende uitgebrachte standpunten omtrent de inzet van
arginine bij ureumcyclusstoornissen: AETNA, CIGNA, Centers
for Medicare and Medicaid Services, FDA, IQWiG, G-BA,
Gezondheijdsraad, Regence Group, KCE, NICE en de HTA-
database (CRD).

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend
betreffende richtlijnen voor arginine toediening bij
ureumcyclus-stoornissen: National Guideline Clearinghouse
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Selectiecriteria

3. Resultaten

(NGC), TRIP-database, CBC, IQWIG, NICE en NIH.

Er zijn 2 richtlijnen gevonden voor ureumcyclus defecten en
deze zijn te vinden in bijlage 3.

In -en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis
van abstracts. Indien artikelen niet op basis van de abstract
konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen
bekeken.

De volgende in- en exclusie criteria zijn gebruikt bij de selectie
van artikelen:
- Behandeling met arginine (oraal)
- Inclusie van UCD's maar niet van arginase deficiéntie
- Exclusie van reviews die niet systematisch waren en
van expert opinies.

3.4. Resultaten literatuursearch

Er 2ijn in de search 15 klinische studies en case reports
gevonden en 18 overzichtsartikelen. Na selectie door twee
beoordelaars op basis van de abstracts, bleven er 14 over die
volledig zijn bekeken. Uiteindelijk zijn er 12 studies
geincludeerd. Daarnaast ziin er nog tien publicaties gevonden
door referenties in artikelen, Hiervan zijn negen gerelateerde
publicaties geincludeerd.

In bijlage 1 is weergegeven en beargumenteerd welke studies
zijn geéxcludeerd, Een overzicht van de geselecteerde studies
en de belangrijkste bevindingen hieruit is weergegeven in
tabel 1. Daarnaast is in bijlage 2 meer informatie over 8én CFH
rapport te vinden en meer informatie over de twee richtlijnen
uit de VS in hijlage 3.

3.b. Kwaliteit en beoordeling van de geselecteerde
studies

De level of evidence van de gevonden studies is laag, omdat
merendeels sprake is van open-label of retrospectief
onderzoek en case reports. De kenmerken en resultaten van
de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2.

Zoals In paragraaf 1.c is gesteld kan mogelijk genocegen
worden genomen met een lagere level of evidence. Het betreft
namelijk een ziektebeeld met een zeer slecht natuurlijk
beloop, waarbij er bij niet behandelen onherstelbare schade
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kan optreden; er is sprake van een zeer klein indicatiegebied:;
en het betreft een algemeen geaccepteerde interventie voor
zowel patiénten als behandelaars bij deze indicatie;

Verder dient er sprake te zijn van een plausibel causaal
verband tussen de pathofysiologie van de agandoening en de
werking van de interventie en er sprake te zijn van een vrijwel
‘alles of niets effect’ of ‘direct effect’. Er is een plausibel
causaal verband tussen de pathofysiologie van de aandoening
en de werking van de interventie. Immers, de ophoping van
ammoniak wordt veroorzaakt door een tekort van de interne
productie van arginine. Door de arginineconcentraties in het
lichaam te verhogen, stimuleert dit de ureumcyclus en wordt
ammoniak afgebroken.

Analyse van de effecten beschreven in de literatuur moet
uitwijzen of er sprake is van een vrijwel ‘alles of niets effect’ of
een ‘direct effect’.

3.c. Effectiviteit

De onderzoekspopulatie is heterogeen, want er zijn zeven
verschillende enzymen die allen kunnen leiden tot
ureumcyclusdeficiéntie en daarnaast kan de mate van de
deficiéntie compleet of partieel zijn. De diagnosestelling wijkt
in sommige onderzoeken af van de huidige richtlijnen. Zo is
niet altijd uitgegaan van symptomen of van verhoagde
ammoniak- concentraties. De resultaten uit de belangrijkste
studies worden hier puntsgewijs besproken.

Eind jaren 70, begin jaren 80 is begonnen met de inzet van
arginine (eerst intraveneus en later oraal) bij patiénten met
hyperammoniémie en "hypoarginemia" (argininewaarden waren
vooraf gemiddeld 18 pM bij normaalbereik van 38-153 puM).
Naast behandeling met arginine zijn ook andere
behandelingen ingezet. De intraveneuze toepassing van
arginine bij patiénten in coma door hyperammoniémie,
resulteerde in de volgende uitkomsten. Bij 19 van de 20
patiénten keerden de plasmawaarden voor arginine terug naar
normaalwaarden. De plasmawaarden voor ammoniak waren
binnen 24 uur gedaald. Daling in ammoniakwaarden
resulteerde meestal zo'n 6-12 uur later in klinische
verbetering. De auteurs benoemen in de discussie dat in deze
studie het overlevingspercentage van 44 hyperammoniémie
aanvallen was gestegen naar 56% t.o.v. 14% in een eerdere
studie.*

De intraveneuze toepassing van arginine wordt ingezet in
acute situaties, en de orale toepassing van arginine wordt
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“Before and after
studie"

N=1 studie'*

Retrospectief
vergelijkend
onderzoek®

ingezet als onderhoudsbhehandeling. De resuitaten van de
onderhoudsbehandeling van arginine staan beschreven in
open label studies, waarin de effectiviteit van de therapie niet
is gemeten.*'**** We| is een negatieve associatie gevonden
tussen de duur van de coma en hersenbeschadiging. Daarom
pleiten artsen voor vroege inzet van therapie (gedurende de
vroegste stadia van hyperammoniémie) om zo beschadiging te
voorkomen.*®

In Japan is de toediening van arginine {(in combinatie met een
eiwitarm dieet en natriumbenzoaat toediening) gemeten bij
kinderen (leeftijd 3-5 jaar) met partiéle enzymdeficiéntie. Over
een periode van 12-18 maanden reduceert deze behandeling
de frequentie van het optreden van hyperammoniémie
aanvallen tot een derde van de uitgangswaarden.

De studie suggereert een effect van arginine op plasma
arginine en glutamine waarden. Harde klinische uitkomsten
waren niet meegenomen. De waarden voor arginine waren
gedurende de placebobehandeling binnen de normaalwaarden,
maar tijdens de arginine toedieningen erboven,

Dit onderzoek betreft de behandeling van patiénten in coma
door hyperammoniémie. Middels vragenlijsten zijn resultaten
verkregen op klinische uitkomsten overleving en
zwakzinnigheid. De behandeling betrof &f eiwitrestrictie meat
wat acute interventies als bloedtransfusie en
peritoneaaldialyse (oude therapie) of eiwitrestrictie in
combinatie met arginine/citrulline, essentiéle aminozuren, en
natriumbenzoaat (nieuwe therapie). Bij de neonatale patiénten
gingen 13/28 patiénten dood bij de therapie die arginine of
citrulline bevatte in combinatie met natriumbenzoaat t.o.v.
22/26 patiénten bij de behandeling zonder arginine of
natriumbenzoaat. Van de overlevenden waren er meer
zwakzinnig bij behandeling met de nieuwe therapie t.o.v. de
oude therapie (10/15 t.o.v. 0, p=0,03). Dus bij deze patiénten
met complete enzymdeficiéntie reduceert de
combinatietherapie {(eiwitrestrictie + arginine of citrulline +
natriumbenzoaat} het overlijden tot bijna de helft t.o.v. de
standaardbehandeling (eiwitrestricite met acute interventies)
echter het merendeel (=2/3) van de overlevenden is
zwakzinnig,

Bij de patiénten met partiéle deficiéntie (diagnose vond plaats
na de eerste 28 dagen) was er geen verschil in overleving
tussen patiénten behandeld door de oude versus de nieuwe
methode. Het verschil in het optreden van zwakzinnigheid
(6/13 bij de nieuwe behandeling t.o.v. 9/13 bij de oude) was
niet significant bij deze patignten. Verder geven de auteurs
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Onderzoek bij
patiénten
geidentificeerd
door screening’”

Bijwerkingen

aan dat geen van de patiénten met een beginmeeting voor
ammoniak van >300 pmol/| of maximale meeting van >480
umol/l in leven bleef zonder het optreden van zwakzinnigheid.

In meer recentere studies (2009 en 2010) zijn patiénten
geidentificeerd middels neonatale screeningsprogramma’s.
In de publicatie van auteur Ficicioglu wordt opgemerkt dat bij
patiénten geidentificeerd door neonatale screening met ALS
deficiéntie, met een asymptomatische ziekte en normale
arginine en ammoniakwaarden, de inzet van arginine
waarschijnlijk niet nodig is. Dit omdat er geen verschil leek te
zijn tussen de patiénten die wel arginine kregen t.0.v. die dit
niet kregen. In de publicatie van Mercimek-Mahmutoglu
worden ook patiénten met ALS deficiéntie besproken die
geidentificeerd waren door neonatale screening. Qok hier
suggereert de auteur dat L-arginine bij deze patiénten geen
grote invloed op de uitkomst heeft.

In studies waarin arginine gemeten werd, verhoogde deze zich
vaak tot boven de normaalwaarden. In een overzichtsartikel uit
2001 staat dat bij een dosering van 3 tot 4 mmol arginine per
kg per dag aan ASS en ASL patiénten, de serum-arginine
niveaus stijgen tot 1,5-2 voud boven de normaalwaarden.
Serumwaarden voor citrulline en ASA zijn al verhoogd bij
patiénten met deze aandoeningen, maar na toediening van
arginine stijgen deze verder tot gem. resp. 3936 en 907 umol.
Gezien de verhoging in ASA waarden heeft arginine theoretisch
gezien mogelijk een aandeel in leveraandoeningen met
fibrose, echter deze aandoeningen komen ook al van nature
voor bif kinderen met AS$.2* Om een indruk te krijgen van de
schade aan het lichaam door te hoge concentraties arginine
vergelijkt een andere publicatie de verhoogde arginine
concentraties met de aandoening hyperargininaemie
(veroorzaakt door arginase deficiéntie). Bij deze UCD treden
ernstige aandoeningen op die niet bij de andere UCD's
optreden waaronder epilepsie.'” Verder kunnen, aangezien
arginine een precursor is voor de productie van
stikstofmonoxide (NQ), vasodilatie en hypotensie optreden
door de verhoogde arginine concentraties. De Amerikaanse
NORD richtlijn raadt aan om bij het optreden van vasodilatie of
hypertensie te overwegen om de arginine dosering naar
beneden toe bij te stellen.’

3.d. Standpunten en richtlijnen

De CFH in 2011 een rapport uitgebracht over de toepassing
van natriumfenylbutyraat bij deze indicatie (bijlage 2). Deze
beschrijft als ondersteunende zorg het geven van een eiwitarm
dieet en aminozuursupplementen (arginine en citrulline).
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Volgens de eindconclusie bleek uit de resultaten dat
toevoeging van natriumfenylbutyraat aan ondersteunende zorg
het aantal hyperammoniémische episodes verder doet dalen.
In de becordeling wordt verwezen naar een artikel in het
tijdschrift medisch contact over neonatale screening.'? Verder
zijn er internationale richtlijnen uit de VS betreffende de
behandeling van chronische ureumcyclusstoornissen. Deze
geven advies over het stellen van de diagnose en de passende
behandeling en de Amerikaanse NGRD richtlijn heeft een
stroomschema opgenomen voor het stellen van de diagnose
{zie bijlagen 3 en 4).° De diagnose start met een vaststelling
van de serum ammoniak waarden, Deze zal bij neonaten hoger
liggen dan bij volwassenen. Een sterke indicatie voor een
ureumcyclus defect is een verhoogde plasma concentratie van
ammoniak in combinatie met een normale “anion gap” en een
normale bloedglucose concentratie. Verder kunnen
verhogingen of verlagingen van arginine, citrulline, en
argininosuccinaat aanwijzingen geven over waar in de cyclus
het defect optreedt. Tot slot kan aanwezigheid van orootzuur
in de urine wijzen op genetische mutaties in de enzymen voor
CPS of NAGS i.p.v. OTC.
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4. Bespreking

Level of evidence
matig

Plausibel causaal
verband en een
direct-effect

Vroege inzet bij
diagnose

Enkel genetische
testen onvoldoende
voor diagnose

De level of evidence is matig doordat slechts case reports en
open label cohort onderzoek gevonden zijn en omdat arginine
meestal slechts een onderdeel was van het behandelarsenaal.
Zoals in paragraaf 1.d al is aangegeven nemen we hiermee
genoegen, omdat er sprake is van een groot aantal
beperkende omstandigheden waardoor de wenselijkheid en
haalbaarheid van een RCT worden beperkt. Voorwaarde voor
vergoeding uit de basisverzekering is dan wel dat de literatuur
van lagere evidence consistente positieve resultaten moet
laten zien en er sprake is van een vrijwel ‘alles of niets effect
of 'direct effect’ en een plausibel causaal verband. Uit de
literatuur blijkt dat er sprake is van een plausibel causaal
verband tussen de pathofysiologie van de aandoening en de
werking van arginine. Dit causale verband wordt tevens
ondersteund door zowel een 'alles of niets effect’ (aangezien
een groot deel van de patiénten in leven blijft) en een direct
effect op ammoniakconcentraties na toediening van arginine.
Hierom, en vanwege de in paragraaf 1.d genoemde overige
omstandigheden, concluderen we dat genoegen kan worden
genomen met lagere level of evidence.

Er zijn aanwijzingen dat de inzet van arginine hoge
ammoniakniveaus en hyperammoniémie kan reduceren en
ernstige klinische aandoeningen voorkomt.'*°* Het bewijs is
echter beperkt. Uit een vergelijkend onderzoek kwam naar
voren dat overleving langer was in de groep die behandeling
met arginine/citrulline, essentiéle aminozuren en benzoaat
ontving, dan in de groep die dit niet kreeg. Gezien de ernst
vanh de aandoening bevelen experts aan om de behandeling
met arginine zo snel en agressief mogelijk in te zetten bij
neonataal optreden van ureumcyclusstoornissen om de
neurologische uitkomsten voor deze kinderen te verbeteren.®
Daarnaast is vroegtijdige detectie van belang gezien de
mogelijk ernstige gevolgen van ureumcyclus deficiénties. Zo is
het aan te bevelen dat als de aandoening zich in de familie
voordoet, neonaten te testen voor mogelijke
ureumcyclusdefecten.

Daartegenover staan de patiénten die in een screening waren
geidentificeerd op basis van verminderde activiteit van een
ureumcyclusenzym of afwijkende aminozuurwaarden in de
urine maar zonder verhoogde ammoniakwaarden en overige
symptomen. Uit studies kwam naar voren dat deze patiénten
weinig baat [eken te hebben van de therapie.” Het roept de
vraag op of de risico’s dusdanig groot zijn dat bepaaide
patiénten (diegenen met partiéle ureumcyclusdeficiéntie die
geen symptomen of abnormale labwaarden hebben voor
ammoniak, glutamine, en arginine concentraties) wel
behandeld zouden moeten worden.
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Conclusie

Samenvattend en op basis van de literatuur beveelt dit rapport
aan om arginine (of citrulline afhankelijk van de betrokken
enzymen) in te zetten bij aanvang van hyperammoniémie door
enzymdeficiéncies (CPS, OTC, ASL, of ASS) van de
ureumcyclus, Daarnaast is inzet van arginine {(of citrulline)
aanbevolen als onderdeel van de onderhoudsbehandeling na
de acute fase. De zorgverlener kan mogelijk de diagnose
baseren op resultaten van opeenvolgende testen als in het
stroomschema in bijlage 4 (implementatie hiervan in
Nederland staat open voor discussie). Gezien mogelijk slechte
bijwerkingen bij langdurig hoge concentraties van arginine,
raadt dit rapport aan om tijdens de behandeling de
serumwaarden voor arginine in de gaten te houden. Verder
kan het dragen van een patiéntenkaart te overwegen zijn,
zodat bij een aanval de zorgvertener snel tot behandeling kan
overgaan. Tot slot lijkt er geen medische noodzaak te zijn om
arginine in te zetten bij afwijkingen in de enzymen voor de
UCD indien symptomen uitblijven en de ammoniak
concentraties binnen de normaalwaarden blijven.
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5. Inhoudelijke consultatie

Accordering door
geraadpleegde
partijen

Voor de inhoudelijke consultatie van dit rapport, hebben we de
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) en de
Vereniging tot bevordering onderzoek Erfelijke
Stofwisselingsziekten in het Nederlandse taalgehied (ESNLT)
benaderd. Beide organisaties konden zich vinden in de
conclusie.

6. Standpunt stand van wetenschap & praktijk

Conform stand van Op basis van de resultaten uit de literatuursearch betreffende

wetenschdp en
praktijk

de effectiviteit van arginine bij ureumcyclusstoornissen, in de
wetenschap dat een lagere level of evidence bij deze indicatie
acceptabei is, concluderen we dat deze behandeling voldoet
aan het criterium ‘stand van wetenschap en praktijk’.
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Bijlage 5 Wet- en regelgeving hoofdstuk 3 en 4
Volgnummer 2012095997

Wet- en regelgeving bij hoofdstuk 3

Definitie
voedings-
Supplement

Warenwet

Voedings-
supplement
versus
geneesmiddel

Warenwetbesluit Voedingssupplementen

Voedingssupplementen zijn eet- en drinkwaren die zijn
bedoeld als aanvulling op de normale voeding, een
geconcentreerde bron vormen van één of meer
microvoedingsstoffen (vitaminen en mineralen) of van
andere stoffen met een voedingskundig of fysiologisch
effect (bijvoorbeeld kruiden of aminozuren). Ze worden
verhandeld in voor inname bestemde kleine
eenheidshoeveelheden, bijvoorbeeld in de vorm van een
pil of capsule’.

Voedingssupplementen valien in Nederland onder de
Warenwet (Warenwetbesluit ‘Voedingssupplementen’).
in het Warenwetbesluit ‘Voedingssupplementen’ wordt
een onderscheid gemaakt tussen:

a. microvoedingsstoffen: vitaminen en mineralen

b. voedingssupplementen: eet- en drinkwaren die:

1) bedoeld zijn als aanvulling op de normale
voeding;

2) een geconcentreerde bron vormen van één of
meer microvoedingsstoffen of van andere stoffen
met voedingskundig of fysiologisch effect; en

3) verhandeld worden in voor inname bestemde
afgemeten kleine hoeveelheden.

In het Warenwetbesluit Voedingssupplementen is
geregeld aan welke voorwaarden de bereiding van
voedingssupplementen moet voldoen. Volgens artikel 3
van het besluit mogen uitsluitend microvoedingsstoffen
en verbindingen gebruikt worden die daarvoor zijn
aangewezen. De aanwijzing van de
microvoedingsstoffen en de verbindingen vindt plaats
bij ministeriéle regeling, de Warenwetregeling
Voedingssupplementen, Op grond van artikel 1, eerste
lid van de regeling wordt bij de bereiding van
voedingssupplementen uitsiuitend gebruik gemaakt van
de in bijlage 1 genoemde vitaminen en mineralen, in de
in bijlage 2 genoemde vormen.

Voedingssupplementen zijn geen geneesmiddelen, ook
al lijken ze er door de varm van toediening wel vaak op.
Voedingssupplementen mogen geen ingrediénten
bevatten die op grond van de Geneesmiddelenwet als
geneesmiddel kunnen worden gezien. Geneesmiddelen
moeten geregistreerd zijn voordat zij mogen worden
afgeleverd, en mogen alleen verhandeld worden door
vergunninghouders, bijvoorbeeld apothekers (alle
geneesmiddelen) en drogisterijen (alleen



Definitie
geneesmiddel

Registratie

GVS

zelfzorggeneesmiddelen, geen geneesmiddelen op
recept). Voedingssupplementen mogen op grond van
artikel 19 en 20 van de Warenwet geen medische claims
voeren. Ze mogen niet aangeprezen worden met
vermeldingen of voorstellingen, die aan de waar
eigenschappen toeschrijven inzake het voorkomen,
behandelen of genezen van een ziekte van de mens, of
die toespelingen maken op zodanige eigenschappen.’
Het CVZ concludeert dat indien een voedingssupplement
een geneesmiddel bevat, geen sprake is van een
voedingssupplement maar van een geneesmiddel.

Geneesmiddelenwet

In de Geneesmiddelenwet is in artikel 1, eerste lid sub b
een geneesmiddel als volgt gedefinieerd:
Geneesmiddel: een substantie of een samenstel van
substanties die bestemd is om te worden toegediend of
aangewend voor dan wel op enigeriei wijze wordt
gepresenteerd als zijnde geschikt voor:

1° het genezen of voorkomen van een ziekte, gebrek,
wond of pijn bij de mens,

2" het stellen van een geneeskundige diagnose bij de
mens, of

3" het herstellen, verbeteren of anderszins wijzigen van
fysiologische functies bij de mens door een
farmacologisch, immunologisch of metabolisch effect te
bewerkstelligen.

Een geneesmiddel mag alieen in Nederland in de handel
worden gebracht als de fabrikant over een
handelsvergunning beschikt, Deze aanvragen worden
becordeeld door het College ter beoordeling van
geneesmiddelen (CBG ). Het is ook mogelijk dat er een
handelsvergunning wordt afgegeven door de European
Medicines Agency (EMA). In dat geval wordt in de
vergunning aangegeven voor welke lidstaten de
vergunning geldt. Als deze vergunning ook geldig is in
Nederland is een registratieprocedure bij het CBG niet
nodig. Alle middelen die als geneesmiddel geregistreerd
zijn, hebben een zogenaamd R.V.G.-nummer, dat op alie
fabrieksverpakkingen is afgedrukt.
Voedingssupplementen zijn niet als geneesmiddel
geregistreerd en hebben dus geen RVG-nummer. Er is
pas sprake van een ‘geneesmiddel’ indien het
geregistreerd is door het CBG.

Uit registratie van een geneesmiddel volgt niet meteen
toelating tot het verzekerde pakket, oftewel tot het
Geneesmiddelenvergoedingensysteem (GVS). In
hoofdstuk 5 staat beschreven op welke wijze de
aanspraak op geneesmiddelen in de
Zorgverzekeringswet (Zvw) en aanverwante wetgeving is
geregeld.



Wet- en regelgeving bij hoofdstuk 4

Artikel 2.1

Artikel 2.4
Geneeskundige
zorg

Artikel 2.8
Farmaceutische
zorg

Geregistreerd

! opde 150.000

Dieetpreparaat

Zorgverzekeringswet
In artikel 10, onder a, van de Zorgverzekeringswet (Zvw)
is bepaald dat het krachtens de zorgverzekering te
verzekeren risico de behoefte aan geneeskundige zorg
inhoudt,.
Artikel 11, derde lid, bepaalt dat bij algemene maatrege!
van bestuur de inhoud en omvang van de te verzekeren
prestaties nader kunnen worden geregeld. Deze
algemene maatregel van bestuur is het Besluit
zorgverzekering (Bzv).

Besluit zorgverzekering
in artikel 2.1, tweede lid, van het Bzv is bepaald dat de
inhoud en omvang van de vormen van zorg of diensten
mede worden bepaald door de stand van de wetenschap
en praktijk en, bij het ontbreken van een zodanige
maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied
geldt als verantwoorde en adequate zorg.
In artiket 2.1, derde lid van het Bzv is bepaald dat een
verzekerde op een vorm van zorg of een dienst slechts
recht heeft voor zover hij daarop naar inhoud en
omvang redelijkerwijs is aangewezen.

Geneeskundige zorg is één van de te verzekeren
prestaties ingevolge de Zvw (artikel 2.4, eerste lid, Bzv).
Die zorg omvat onder meer zorg zoals medisch-
specialisten, klinisch psychologen en verloskundigen die
plegen te bieden, met uitzondering van de zorg zoals
tandarts-specialisten die plegen te bieden, alsmede
paramedische zorg als bedoeld in artikel 2.6. die plegen
te bieden.

In artikel 2.8 van het Bzv is de aanspraak op
farmaceutische zorg omschreven. Er bestaat aanspraak
op de bij ministeriéie regeling aangewezen
geregistreerde geneesmiddelen voor zover deze zijn
aangewezen door de zorgverzekeraar.

Een extramuraal geneesmiddel dient dus (naast te zijn
opgenomen in het GVS) geregistreerd te zijn om in
aanmerking te komen voor vergoeding. Een
uitzondering op de registratiepiicht is gemaakt in artikel
2.8, eerste lid, onderdeel b, sub 3°. In geval er sprake is
vah een patiént die lijdt aan een ziekte die in Nederland
niet vaker voorkomt dan bij 1 op de 150.000 inwoners
bestaat aanspraak op een niet geregistreerd
geneesmiddel mits die in de handel is in een andere
lidstaat of in een derde land en op verzoek van een arts
hinnen het grondgebied van Nederland wordt gebracht.
Op basis van artikel 2.8 bestaat ook aanspraak op
polymere, oligomere, monomere en modulaire



dieetpreparaten. Dieetpreparaten hoeven ook niet
geregistreerd te zijn om voor vergoeding in aanmerking
te komen. Dieetpreparaten kunnen bij bepaalde
indicaties op grond van artikel 2.8, eerste lid, sub ¢ Bzv
voor vergoeding in aanmerking komen. _

Het CVZ-rapport ' Vergoeding kosten dieetvoeding
medisch gebruik’ (2008) geeft de volgende definitie aan
een dieetpreparaat. Een dieetpreparaat is dieetvoeding
die zowel chemisch als fysisch is gewijzigd ten opzichte
van gewone voeding. Een voorbeeld van een
dieetpreparaat is sondevoeding.

" http;//www.vwa.nl/actueel/bestanden/bestand/10355 (informatieblad 43/25 februari 2009 Voedse! en waren
autoriteit}
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NEDERLANDSE VERENIGING N i’ K VOOR KINDERGENEESKUNDE

Mercaterlaan 1200, 3528 8L - Postbus 20059 3502 LB Utrecht - Telefoon: +31 {0)30 28 23 306 - Tetefax: +31 (0)30 28 23 301 . ING 65.74.64 465

College voor Zorgverzekeringen 10 september 2012
t.a.v. de heer drs. A.H.I. Moerkamp Ref. AK/svp, U 12-358
Postbus 320

1110 AH Diemen

Onderwerp: Consultatie rapport "Voedingssupplementen" van het College voor Zorgverzekeringen

Geachte heer Moerkamp,

De Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) maakt graag gebruik van de
gelegenheid om te reageren op het concept rapport Voedingssupplementen van het College voor
zorgverzekeringen. De reactie van de sectie metabole ziekten van de NVK wordt hier integraal
overgenomen.

Met veel belangstelling en ook instemming hebben wij het zorgvuldige rapport gelezen van CVZ
betreffende een reactie op de brief van het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS)
d.d. 12 december 201 1. Hierbij ontvangt u onze reactie en aanvullingen.

VWS verzocht CVZ te onderzoeken of voedingssupplementen in het basispakket opgenomen dienen
te worden en of ze voldoen aan het criterium “stand van wetenschap en praktijk”.

We kunnen ons volledig vinden in de eindconclusie van het rapport op pagina 18 met als
conceptadvies “Op basis van toetsing aan de pakketprincipes zijn we van mening dat deze middelen
voor vergoeding in aanmerking zouden moeten komen. We adviseren de minister daarom deze
middelen te vergoeden en wel vanuit de te verzekeren prestatie ‘geneeskundige zorg, zoals medisch-
specialisten die plegen te bieden’. Hiervoor is geen wetswijziging noodzakelijk”.

De brief van VWS betrof een reactie op een brief van prof. dr. F.A. Wijburg, kinderarts metabole
ziekten van het Emma Kinderziekenhuis in Amsterdam.

Prof. Wijburg signaleerde in zijn brief dat de vergoeding voor medicatie van een aantal metabole
ziekten niet op de lijst van GV staat en dat deze medicatie wordt gezien als voedingssupplementen,
waardoor de verzekering niet gehouden is aan de vergoeding, Dit levert voor de familieleden en
patiénten, maar ook voor betrokken metabole artsen een vaak moeizame strijd op. Meestal wordt na
de nodige correspondentie uiteindelijk een machtiging op coulance basis voor één jaar verkregen,
maar soms lukt dit niet en blijft de verzekering vergoeding afwijzen zodat de patiént, ondanks het feit
dat deze voedingssupplementen door de internationale beroepsgroep erkend wordt als medicatie voor
de betreffende ziekte, de medicatie zelf moet betalen.

[n zijn brief noemt Prof. Wijburg een drietal voorbeelden: biotine (vitamine H), arginine (een
aminozuur) en thiamine (vitamine B1) De genoemde voorbeelden zijn door CVZ getoetst volgens de
genoemde criteria en zoals op pagina 18 van het rapport wordt gesteld: “We concluderen dat deze
middelen vallen onder de te verzekeren prestatie medisch-specialistische zorg. Doordat is voldaan
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aan het wettelijke criterium *stand van de wetenschap en praktijk® en ‘plegen te bieden’ komen deze
mxfidel.en voor vergoeding in aanmerking bij de indicaties BTD (biotine), PHDC deficiéntie
(thiamine) en ureumcyclus enzymdeficiéntie (arginine)”,

Op pagina 3 van het rapport wordt gemeld “Na een gesprek met kinderarts metabole ziekten prof.dr.
F.A Wijburg van het AMC bleek dat er nog ongeveer 15-20 andere voedingssupplementen bij
stofwisselingsziekten bestaan waarbij sprake is van een vergoedingsprobleem. Afgesproken is dat we
de drie genoemde middelen beoordelen en bekijken op welke plaats in de wet- en regelgeving deze
middelen thuishoren. De kinderartsen metabole ziekten zullen de overige voedingssupplementen in
kaart brengen inclusief de bijbehorende wetenschappelijke literatuur”.

In de brief van VWS wordt gesteld: “Indien aan de wettelijke criteria is voldaan zouden deze
middelen eveneens voor vergoeding in aanmerking kunnen komen”.

In de bijlage ontvangt u van de sectie metabole ziekten van de NVK de lijst met overige op dit
moment internationaal erkende soortgelijke voedingssupplementen voor de genoemde groep van
aandoeningen. De sectie metabole ziekten heeft de medicatie verdeeld per expertisecentrum en zal,
eventueel onder begeleiding van een lid van de commissie die het huidige rapport van CVZ heeft
gemaakt, een soortgelijk verstag maken over de noodzaak van de overige voedingssupplementen als
medicatie voor zeldzame metabole ziekten.

Aan de lijst van voedingssupplementen zijn ook een aantal dieetpreparaten toegevoegd waarmee
herhaaldelijk problemen met vergoeding zijn ondanks de duidelijke indicaties. Waarschijnlijk valt dit
onder een andere regelgeving, maar de indicatie geldt wel voor dezelfde groep van zeldzame
metabole ziekten en kan wellicht in deze procedure worden meegenomen.

Gezien het feit dat de behandeling van nieuw ontdekte metabole ziekten zich moeilijk laat toetsen
lijkt jaarlijkse actualisatie van de lijst cen aanbeveling.

Een onduidelijkheid in het rapport geldt het commentaar op pagina 15. Daar wordt gesteld bij punt
5d ‘Uitvoerbaarheid’: “Patiénten zullen het niet waarderen indien ze voor deze middelen speciaal
naar het ziekenhuis moeten. Zeker omdat deze zorg alleen door gespecialiseerde ziekenhuizen
(UMC’s) geleverd wordt en de reisafstanden voor patiénten flink kunnen oplopen”.

Dit is in de praktijk nooit aan de orde. Het overleg over de afleveringsvorm vindt zo nodig plaats
tussen de zickenhuisapotheker en de lokale apotheek. In principe moeten alle genoemde
voedingssupplementen ook door een lokale apotheek geleverd kunnen worden en hoeven patiénten of
hun verzorgers daarvoor niet extra te reizen.

In het rapport wordt op pagina 8 genoemd dat er jaarlijks 800 nieuwe patiénten bij komen. Dat is een
relatief hoog getal en hangt af van het aantal ziekten wat wordt meegerekend. In de “Dutch Diagnosis
Registration Metabolic Diseaseses” (www.ddrmd.nl) de diagnose registratie die door de klinische
metabole centra wordt bijgehouden en waarin ook de uitkomst van de neonatale screening op
metabole ziekten wordt geregistreerd ligt dit gemiddeld rond 300 — 400. De kostenberekening zal
derhalve naar alle waarschijnlijkheid lager vitkomen.

Met belangstelling ziet de NVK de definitieve eindconclusie van het rapport tegemoet,

Zoals hierboven aangegeven werken de experts van de sectie metabole ziekten van de NVK graag
mee aan het vervolg van het rapport voor de nog niet beschreven en in bijlage genoemde
supplementen bij de behandeling van kinderen met stofwisselingsziekten. U kunt daarvoor contact
opnemen met Patty Smit, secretaresse, smit@nvk.nl.
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Met collegiale hoogachting, tekent,

mede namens de voorzitter en secretaris van de sectie metabole ziekten van de NVK
Mw. dr. G. Visser, kinderarts metabole ziekten

Mw. dr. M. Williams, kinderarts metabole ziekten
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AJ. Kok, kinderarts
Voorzitter Beroepsbelangencommissie NVK

Bijlage: Voedingssupplementen en gerelateerde medicatie voor metabole ziekten (2012)
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Bijlage Voedingssupplementen en gerelateerde medicatie voor metabole ziekten (2012)
" in huidige rapport CVZ goedgekeurd

Vitamines

Indicatie:

vitamine transporterdefecten,

vitamine metabolisme stoornissen {NB soms noodzaak tot specifieke vitameer),
co-factor deficiéntie bij vetzuuroxidatiedefecten en aminozuurstofwisselingsziekten
erfelijke resorptie stoornissen,

door metabole ziekte dieet gerelateerde beperkte intake

£l

Vitamine B thiamine”
Vitamine B2 riboflavine
Vitamine B3 nicotinamide
Vitamine B6 pyridoxine
pyridoxaalfosfaat
Vitamine B12 hydroxy- cobalamine i.m. / cyano-cobalamine p.0.
(Vitamine B11) foliumzuur
folinezuur
Vitamine H biotine”
Vitamine A retinol
Vitamine D cholecalciferol
25-hydroxy cholecalciferol
Vitamine K i.h.a. vitamine K concentraat
Aminozuren
Indicatie:

- aminozuur biosynthese defecten,
- aminozuurstofwisselingsziekten,
- aminozuur transporterdefecten

Arginine ’

Glycine

L-citrulline

L-serine
S-hydroxytryptofaan
S-adenosy! methionine



Overige

Creatine monohydraat
Cystadane Betaine
Nitisinon (ntbc)

Natriumbenzoaat
Fenylbutyraat

L-camitine
D-mannose
Chenodeoxycholzuur
Dieetpreparaten

Indicatie:

NVK

Indicatie:
creatine transporterdefecten
homocystinurie

tyrosinemie type |

stofwisselingsziekten leidend tot hyperammoniémie
stofwisselingsziekten leidend tot hyperammonigmie

organische zuur syndromen, vetzuuroxidatie defecten,
mitochondrigle ademhalingsketen defecten

Congenital Disorder of Glycosylation type 1b (CDG1b)
Cerebrotendineuze xanthomatose (CTX)

- glycogeenstapelingsziekten,

- gluconeogenese defecten,

- aminozuurstofwisselingsziekten,
- vetzuuroxidatie defecten,

- defecten oxidatieve fosforylering

Dextrine maltose
Glycosade

MCT (medium chain triglycerids) vet

Protifar






Postbus 664

800C AR Zwolle

T (038} 420 17 64

F (038) 420 14 47

info @ stofwisselingsziekten.nl
www_stofwisselingsziekten.ni
K.v.K. 40062497

o ‘olwassenen, Kindvrrn%‘:
en Stolwissclingszickien <Ry pan

CvZ

Betreft concept rapport voedingssupplementen 2012
Kenmerk UBR 85-12

Datum 6-9-2012

Geachte mevrouw Link,

Hartelijk dank voor het toezenden van de rapportages omtrent voedingssupplementen voor
stofwisselingsziekten.

Wij zijn het met de conclusies van de rapporten grotendeels eens. We zijn verheugd dat in
de achtergrond rapportages onze suggestiec om de vergoeding van dit soort middelen te
verbinden aan het voorschrift van een specialist in metabole ziekten, wordt vermeld, hoewel
vervolgens wordt opgemerkt dat dat niet vanwege de zorgverzekeringswet kan worden
ingevuld. (Alleen het “Wat” en “Wanneer” maken deel uit van de zorgverzekeringswet, stelt
u en niet het “door wie”) Wij hopen dan ook dat zorgverzekeraars deze
verantwoordelijkheid oppakken en met ons van mening zijn dat de behandeling van
stofwisselingsziekten (met of zonder voedingssupplementen) thuishoort in een academisch
centrum bij een specialist in metabole ziekten. Wij blijven bij het standpunt dat het voor alle
partijen beter zow zijn wanneer de behandeling geconcentreerd zou zijn bij specialisten in
metabole ziekten.

Daarnaast vinden wij het jammer dat het rapport zich beperkt tot de drie middelen die
destijds in de richting van het ministerie van VWS uitdrukkelijk als voorbeeld van de
vergoedingsproblematick van middelen, al dan niet geregistreerd als geneesmiddel, die
worden ingezet om symptomen van stofwisselingsziekten te bestrijden, zijn genoemd.

Hiermee wordt, ondanks de doorwrochte achtergrond rapportages die voor deze drie
ziekten, worden geleverd, niet alle problematiek rondom de beschikbaarheid van
soortgelijke middelen, die worden toegepast voor andere stofwisselingsziekten, opgelost.
Juist het verbinden van de inzet van specifieke stoffen aan het voorschrift van een specialist

in metabole ziekten, zou voor meerdere aandoeningen in de praktijk een groot verschil
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maken. De specialist kan dan voorschrijven wat vanuit de stand van wetenschap en praktijk
voor de betreffende ziekte en patiént gegigend is. De bewijskracht is in alle gevallen gelijk
aan wat er ook in de uitgewerkte voorbeelden wordt gevonden. De bureaucratie wordt tot
een minimum beperkt doordat het oordeel hierover aan de specialist in metabole ziekten
wordt overgelaten. De huidige praktijk is dat specialisten telkens weer het beschikbare
bewijs opsturen naar verzekeraars, maar dat hun voorschrift toch telkens weer aan de
verzekerde wordt afgewezen. Als deze rapporten de conclusies niet algemeen verbindend
verklaren voor soortgelijke ziekten, zal dit, behalve voor de uitgewerkte ziekten en
voorbeelden, niet veranderen.

Tijdens het onderzoek zoals beschreven in de achtergrond rapportages, is vastgesteld dat de
registratie van deze middelen kan verschillen. Vaak is het daarom de eerste reflex van
verzekeraars om dit soort middelen niet te vergoeden. Omdat ze niet in het GVS zitten,
omdat het om een aminozuur gaat, of omdat er ook OTC-middelen zijn die dezelfde stof
bevatten, zij het in een andere dosering.

Wij willen dan ook aanbevelen om in de onderhavige rapportage duidelijker aan te geven
dat er nog andere middelen worden voorgeschreven bij stofwisselingsziekten waarvoor
mutatis mutandis dezelfde argumenten wat betreft, plaatsbepaling, noodzakelijkheid,
effectiviteit, kosteneffectiviteit en vitvoerbaarheid gelden. Ter informatie sturen wij een
lijstje mee van de middelen waarover bij ons vergoedingsproblemen zijn gemeld. Zonder de
bijbehorende ziekten, maar die kan iedere specialist in metabole ziekten u zo opsommen.

\
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. Directeur VKS
~
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College voor zorgverzekeringen
Postbus 320

1110 AH Diemen

t.a.v. Mw. Drs, A J Link

Secretariaat ESN

Mevr. Anita J.M. Kerkhof — van Loon
UMC 8t Radboud

Afd. Juristen Concernstaf
Strategieontwikkeling, Huispost 660
Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen

E-mail: info@esnlt.org

Datum: 12 september 2012

Onderwerp: reactie op rapport ‘Voedingssupplementen’ van College van Zorgverzekeringen

Geachte collega,

Met veel belangstelling hebben wij het zorgvuldige rapport gelezen van CVZ betreffende een reactie
op de brief van het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) d.d. 12 december 2011.
Bijgaande zenden wij u onze reactie.

VWS verzocht CVZ te onderzoeken of voedingssupplementen in het basispakket opgenomen dienen te
worden en of ze voldoen aan het criterium “stand van wetenschap en praktijk”.

De brief van VWS betrof een reactie op cen brief van prof. dr. F.A. Wijburg, kinderarts metabole
ziekten van het Emma Kinderzickenhuis. Hij signaleerde in zijn bricef dat de vergoeding voor
medicatie van cen aantal erfelijke metabole ziekten wordt gezien als voedingssupplementen waardoor
de verzckering niet gehouden is aan de vergoeding. Dit levert voor de betrokkene gezinnen ¢n
metabole artsen cen moeizame strijd op. Vaak blijft de verzekering vergoeding afwijzen, ondanks het
feit dat deze voedingssupplementen door de internationale beroepsgroep erkend worden als medicatie
voor de betreffende ziekte, zodat de patiént of de ouders de medicatie zclf moet betalen.

We kunnen ons volledig vinden in de cindconclusie van het rapport. Op dit moment zijn er een drictal
voorbeelden: biotine (vitamine H), arginine (cen aminozuur) en thiamine (vitamine B1) getoetst.
Doordat is voldaan aan wettelijke criteria “stand van dc wetenschap en praktijk’ en ‘plegen te bieden’
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komen deze middelen voor vergoeding in aanmerking bij de indicatiecs BTD (biotine), PHDC
deficiéntie (thiamine) en ureumcyclus enzymdeficiéntie (arginine).

Er bestaan 15-20 andere voedingssupplementen bij stofwisselingsziekten waarbij sprake is van cen
vergoedingsprobleem. In de brief van VWS wordt gesteld dat “Indien aan de wettelijke criteria is
voldaan zouden deze middelen eveneens voor vergoeding in aanmerking kunnen komen”. De sectie
kinderartsen metabole zickten zal een soortgelijk verslag maken over de noodzaak van de overige
voedingssupplementen als medicatie voor zeldzame metabole ziekten.

Met belangstelling zien wij de definitieve eindconclusie van het rapport tegemoet en werken graag

mee aan de verdere afronding.

Met collegiale hoogachting,

Dr. M E Rubio
Kinderarts metabole zickten,
ESN bestuurlid, namens de ESN



Gemelde vergoedingsproblemen via VKS register en enquete

Natrium-fenyl-butyraat [Ammonaps]
Arginine

Biotine

Carnitene

Creatine

Cystadane [Betaine]

Glucamylase, Invertase [Bi-myconase]
Glycine

D-Mannose

Melatonine

Nicotinamide {B3)

Riboflavine (B2)

SAM (S adenosylmethionine)
Thiamine (B1)

Vitamine B6 { pyridoxine)

Vitamine B12 (cobalamine)
Chenodeoxycholzuur [Xenbilox]

Dieetproducten/preparaten met vergoedingsproblemen
-Fantomalt

- Protifar

- Glycosade

- Resource dextrine maltose

- Calogen

- Liquigen

- MCT producten

- Monogen {melk)
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Beste mevrouw Link,

De NFU is positief over het concept rapport ‘Voedingssuppiementen', waarin CVZ tot de conclusie
komt dat biotine, arginine en thiamine vallen onder de te verzekeren prestatie geneeskundige
zorg, zoals medisch-specialisten die plegen te bieden. Wel is het voor ons van belang dat een en
ander goed in de bekostigingssystematiek zal worden verwerkt. Ook willen we nog opmerken dat
de problematiek speelt bij meer voedingssuppiementen.

Vriendelijke groet,

Drs, Reineke Poll
senior beleidsadviseur
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Geachte mevrouw Link,

Graag reageren we op de consultatie voedingssupplementen die u ons in augustus heeft
toegestuurd,

In het algemeen dringen we erop aan om een terughoudend beleid te voeren ten aanzien van het
opnemen in het pakket van vrij in de handel verkrijgbare middelen.

Echter door de betreffende voedingssupplementen aan te wijzen als medisch specialistische zorg
denken we dat de aanspraak beperkt kan worden tot de patiénten die op deze middelen zijn
aangewezen. Binnen de financiering van de eerstelijns gezondheidszorg zien we in ieder geval
geen mogelijkheden om dit soort middelen op te nemen.

ZN kan zich in dit dossier dus vinden in het advies van het CVZ.
Met vriendelijke groet,
Anneloes Sonneveldt

Beleidsadviseur zorg
Zorgverzekeraars Nederland (ZN)





